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Etudes expérimentales sur la Syphilis 
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: re DEUXJEME MEMOIRE. 
Ila été démontré dans notre premier mémoire (ces Annales, 
1903, p. 809), que le chimpanzé est sensible au virus syphilitique, 
_ qui produit chez cette espéce de singe anthropoide des acci- 


—— 


dents primaires et secondaires tout a fait comparables & ceux ise 
de Vhomme. Tout récemment M. Lassar', de Berlin,a confirmé i 
ce fait, en reproduisant la syphilis chez un chimpanzé mile. as 
ee 


Aprés avoir inoculé, & plusieurs endroits de la face et aux 
oreilles, du virus eae provenant d’un chancre induré 
du bras, non traité, il a observé apparition d’accidents primai- 
res et secondaires. 14 jours aprés l’inoculation, le chimpanzé ok team 
présenta plusieurs chancres indurés aux points d’introduction yee 
du virus. Quelyue temps aprés, sur plusieurs endroits du 
corps et, notamment, sur les faces palmaires et plantaires, 
-apparurent des papules syphilitiques caractéristiques. 

Cette expérience de M. Lassar et les deux que nous avons 
publiées, montrent que sur trois chimpanzés inoculés de syphi- 
lis, tous ont été pris d’accidents comparables & ceux de 
- Lhomme. Le doute n’est donc plus possible : le chimpanzé est 
une espéce animale qui prend la syphilis et qui par conséquent 
_peut étre d’une grande utilité pour l’étude de cette maladie. Le 
_ probléme si patiemment recherché de la syphilis expérimen- 
tale, doit done étre considéré comme résolu. 


2 
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1. Berliner klin. Wochenschr. 1903, n° 52, p. 1189. 
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~Jusqu’a quel point les syphiligraphes tiennent a avoir un 
animal sensible a la syphilis, c’est ce qui résulte du dernier tra- 


vail de M. A. Neisser' , exécuté en collaboration avec M. Veiel. es 


Aprés avoir tenté, sans succés, de suspendre Vimmunité natu- 
relle des porcs au moyen de la phloridzine ou de l’alcool?, 
Neisseret Veiel ont essayé de donner la syphilis & des pores et 
& un singe, traités par des sérums anticytasiques (ou anticom- 
plémentaires). Le point de départ de leurs expériences est le 


x 


fait établi par Wassermann, & savoir que des cobayes, traités 


par ces sérums et inoculés avec des bacilles typhiques, succom- 


baient a une infection généralisée, tandis gue les animaux 
témoins, c’est-a-dire traités avec du sérum normal, résistaient 2 
aux mémes doses de virus, , ; 
Entre la maladie expérimentale, provoquée par Vinjec- se 
tion de bacilles typhiques 4 des cobayes, et la syphilis, il y a 
cependant cette grande différence que l’incubation est beau- 
coup plus longue dans le dernier cas. Tandis que la syphilis ne_ 
se déclare que quelques semaines aprés Vinfection, la septicé- 
mie typhique des cobayes évolue en moins de 24 heures, II était 
done & prévoir que Vintroduction de ces sérums anticytasiques ne 
pouvait en rien affaiblir la résistance de l’organisme. Loin de 
la, animal réfractaire, habitué & l’action de sérums, verrait — 
plutét son immunité renforcée. Aussi, dans les expériences 
de Neisser et Veiel, les pores et le singe (Macacus pileatus) 
n’ont manifesté aucun symptome syphilitique, malgré Vintro- 
duction dans leur corps de trés grandes quantités de virus. — 
Le résultat négalif de inoculation de la syphilis 4 un singe, 
enregistré par Neisser et Veiel, vient sajouter & un grand — 
nombre d’autres tentatives infructueuses. Dans nos propres 
expériences, sur 9 macaques inoculés superficiellement par 
scarification avec du. virus syphilitique provenant de chancres 
indurés, 4 seulement ont manifesté quelques accidents ae? Ber 
gers. Deux Macacus sinicus ont présenté des lésions légéres,— 
Peinpatables a celles décrites par Ch. Nicolle (ces. Annals 
1903, p. 636). Chez un de ces animaux, l’arcade sourciliére i inocu= 
lée est devenue le siége d’une Iésion superficielle et typique; oS 


sur la lévre supérieure, inoculée avec le méme virus, ont 


4. Deulsche medic. Wochenschr. 1904, n° 1, p. 22. 
2. ett Dermatologie u. Syphilis. 1909 Hic hid BID. 
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Ce n’est pas en France qu il est nécessaire de démontrer l’utilité 
de l’anatomie pathologique, car chacun sait la part qui revient 
dans son étude aux médecins de notre pays et les progrés qui en 
sont résultés pour la Science médicale, depuis que l’on est entré 
dans cette voie. Aussi les nouveaux réglements concernant les 
examens de doctorat ont-ils sanctionné l’importance des travaux 
d’anatomie pathologique en exigeant des candidats des connais- 
sances plus étendues et surtout plus pratiques. C’est que, con- 
trairement & un préjugé encore assez répandu dans le corps 
médical, il n’y a pas que élite des travailleurs, que ceux qui se 
destinent aux concours pour Jes Facultés et les Hépitaux qui 


Yet 
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aient avantage 4 étudier l’anatomie pathologique; en effet, il résulte 
de cette étude des connaissances qui permettent & ceux qui les 
possédent, non seulement de se faire une opinion plus exacte sur 
la nature des maladies, mais encore d’arriver dans la pratique de 
la médecine & un diagnostic plus précis et, partant, & des indica- 
tions qui ont la plus grande valeur et donnent une base plus 
solide au traitement. 


r VERNI ednet.del 


Fic. 19. — Dégénérescence de Zenker sur des muscles sclérosés 
au voisinage des parties nécrosées. 
m.d.z., fibres musculaires on dégénsrescence. de Zenker avec sclérose. — m.d.s'., fibres mus- 


culaires en dégénérescence avec sclérose plus accusée. — s.p.r., sclérose périvasculaire; on voit 
un peu au-dessous une artére compldtement oblitérée. —g.f-r., gaine fibreuse épaissie et rétractée. 


C’est en s’inspirant du désir d’étre utile & la fois aux éléves qui 
doivent nécessairement étudier la médecine et subir des épreuves 
pratiques, ainsi qu’aux candidats & tous les concours, aux méde- 
cins et aux chirurgiens, qui ont constamment besoin de s’éclairer 
des lumiéres que fournit l’étude des Iésions dans les maladies, que 
auteur a écrit un livre d’anatomie pathologique dans les limites 
d’un volume assez étendu pour traiter & la fois des questions 
générales et de toutes les affections particuliéres habituellement 


mthz 
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rencontrées, sans se perdre dans des détails infinis et en somme 
en restant dans les données nécessaires pour atteindre le but qu'il 
s'est proposé. 

I] n’existait jusqu’a présent que des manuels trés restreints ou 


Fic. 187. — Epithéliome malpighien du larynx & lobules colloides. 


le., lobule épithélial. — n.c., néoproduction épithéliale. — a.c.c., amas central dit colloide 
analogue aux productions séhacées. — s.¢., stroma avec cellules conjonctives offrant un aspect 


analogue a celui des cellules épithéliales. — v, vaisseau. 


tres étendus, ‘de telle sorte que le Traité de M. R. Tripier vient 
prendre une place qui n’était pas occupée et ot il pourra ainsi 
rendre de grands services. 

Il s’agit, du reste , d’un livre qui n’est pas une compilation et 
ow l’on trouvera, au contraire, la manifestation d’un esprit critique 
s’exercant aprés avoir acquis une longue expérience. fl résulte 
aussi des travaux personnels de l’auteur un certain nombre de 
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notions nouvelles et notamment celles qui concernent les rapports 
étroits existant entre les productions pathologiques considérées 
d'une maniére générale ou particuliére, et les productions nor- 
males. Ce qui domine du reste dans cet ouvrage, c’est le souci 
de l'auteur d’écarter autant que possible les hypothéses pour 
s’en tenir aux faits positivement observés, en montrant leurs liens 
étroits avec les états normaux et en cherchant & en tirer des 
déductions, pour expliquer autant que possible les phénoménes 
pathologiques. Comme l’auteur l’a dit, il s'est appliqué @ faire a 
la fois ceuvre de pathologiste et de clinicien. 

De nombreuses figures en noir et en couleurs rendent trés 
facile la compréhension des descriptions histologiques. 
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4 _ _ apparu deux petites papules trés caractéristiques. Développées 
___sous‘forme de deux taches rouges, du diamétre d’une gosse 
iéte d’épingle, ces papules ont montré a leur centre des petites 
squames. Les accidents primaires guérirent en peu de temps et 
ne furent suivis d’aucun accident secondaire. ; 
= Deux Macacus cynomolgus ont manifesté également des acci- 
dents trés légers de nature syphilitique. Une femelle, inoculée a 
la lévre supérieure et 4 l’arcade sourciliére gauche, avec du 
virus provenant d’un chancre induré récent et n’ayant subi 
: aucun traitement, a présenté 27 jours plus tard une lésion 
superficielle. Il s’est formé sur l’arcade sourciliére inoculée 
une série de points hypérémiés qui se sont réunis eu un bourre- 
= Jet tuméfié, dont le centre s’est bientét couvert d’une crotte 
‘trés minee. Cet état n’a duré que peu de temps. Déja le 4° jour 
la lésion est devenue plus pale et moins enflée, et la guérison 
: définitive s’est faite bientdt aprés. La lévre inoculée n’a pré- 
senté aucun symptéme morbide; les ganglions lymphatiques 
n’ont manifesté aucune hypertrophie, et pendant tout le temps 
de Vexpérience (63 jours), il n’a été observé aucun accident 
secondaire, 

Un second Macacus cynomolgus, inoculé a Vareade sourci- 
lire gauche et & la verge avec du virus d’un chancre induré 
d’homme, a présenté, 28 jours aprés, quatre petites taches rouges 
_non confluentes au-dessus de l’ceil gauche. Le lendemain ces 
lésions se sont accentuées et ont laissé apercevoir une petite 
squame centrale; mais, 8 jours aprés, la guérison a été pres- 
que compléte. La verge et les ganglions lymphatiques se sont 
montrés indemnes de toute lésion. Dans ce cas, il n’a pas été 
non plus observé d’accidents secondaires. 

Un troisitme M. cynomolgus, ainsi que trois M. sinieus et un 
maimon (M. nemestrinus), inoculés par scarification avec du virus 
syphilitique, se sont montrés absolument réfractaires. De méme, 
un M. sinicus, inoculé sous la peau de la cuisse avee du virus 
de chancre induré, et deux M. cynomolgus, inoculés au méme 
endroit avec du sang de deux personnes syphilitiques, sang pris 
au moment de l’éruption roséolique, n’ont présenté aucun symp- 
tome morbide, sauf une légére adénopathie chez un M. cyno- 
molgus, 

Somme toute; sur 12 expériences faites sur des maca- 


ques, 4 seulement ont donné aiblaies lésions insignifiantes. as 


-panzé, dont la réceptivité est déja suffisamment démontrée. 
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Le peu dimportance des lésions syphilitiques, leur courte = 
durée, et l’absence d’accidents secondaires ont fait supposer 
que les macaques sont capables d’atténuer le virus de la 
syphilis. Pour résoudre cette question, il a fallu reporter ce / 
virus, aprés son passage par l’organisme du macaque, sur un 

étre sensible a la syphilis. Comme tel, nous avons pris le chim-_ 


Aussitot aprés Vapparition de laccident primaire & arcade 
sourciliére du premier M. sinicus mentionné dans ce mémoire, 
nous avons prélevé un peu de sérosité, nous Vavons inoculée au . 
clitoris et au prepuce clitoridien d’un jeune chimpanzé femelle, 
qui nous avait été envoyé directement du Congo hs L’ino- 

culation a été pratiquée avec le scarificateur Vidal, et n "a provo- — 
qué que des érosions-tout a fait superficielles, qui Se 7 
jours suivants sans laisser de traces. 

Aprés une période pendant laquelle les parties inoculées 1 ne 
présentaient rien d’anormal, le 15° jour aprés l’introduction 
du virus, le prépuce clitoridien est devenu hypérémié, avec 
quelques taches plus rouges que l’entourage. Du cdté gauche - 4 
du prépuce ils’est développé, au milieu d’une petite tache rouge, 
une toute petite squame. Du coté droit nous avons trouvé une 
autre tache rouge, comme une tache de roséole, montrant dans - 
sa partie centrale une érosion superficielle de la grosseur d’une. 
téte d’épingle. Ces Iésions ont présenté une ressemblance frap- 
pante avec les taches rondes de la lévre supérieure du M. sini- 
cus que nous avons décrites plus haut. Siar 

béja, le lendemain, la rougeur du prépuce a beaucoup dimi- | 
nué et les squames centrales sont devenues trés séches, de cou- 4 
leur brun foncé. Le jour suivant, & coté des deux premiéres 
lésions en voie de guérison, nous avons remarqué trois autres 
points rouges, encore plus petits que les premiers. + 

Cing jours aprés la premiére manifestation syphilitique, les 
lésions du cété gauche du prépuce clitoridien étaient compléte-_ 
ment guéries. La plus grande lésion était aussi en voie de pleine — 
guérison. Onn’apercevait qu'une petite squame séche au milieu — 
dela muqueuse normale. ee jours suivants la guérison a été — 
compléte, de sorte que l’accident primaire n’a duré. qu'une — 
dizaine de jours. va < 
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INTRODUCTION DE L’AUTEUR : 


En réparant sans cesse l’usure des organes, l’alimentation en modifie 
peu 4 peu la substance et le fonclionnement. Rien ne saurait donc étre 
plus important que de s’alimenter réguliérement et rien n’esl cepen- 
dant plus difficile ni plus méconnu. Sur l’une des conditions essentielles 
dont dépend la résistance individuelle, la santé de la famille, l’amélio- 
ration des constitutions et des races, on vit de traditions et de senti- 
ments dés qu il s’agit de l’espéce humaine. On sait nourrir rationneile- 
ment un beeuf, une vache, un cheval, un mouton et leur faire produire 
le maximum de viande, de lait, de travail ou de laine; on sait moins 
bien nourrir un homme. Suivant les époques, les peuples, les idées 
régnantes, l’alimentation a varié; elle varie beaucoup encore, et sur le 
sujet si grave et si complexe de la réparation journaliére des instru- 


a -VPALIMENTATION ET LES REGIMES 
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ments de la vie, sans apports iawlen ni i déficits, as se décide empi- 
. riquement ou d’aprés des théses préconcues : les uns croyant voir dans 
la chair musculaire la principale source de la vigueur physique et de- 
DAU erate volontaire, la veulent surabondante. D’autres affirment que — 
“nous mangeons déja trop de viande, qu’elle charge le foie et-le sang de 
toxines et de déchets azotés, et qu’elle doit étre, au. contraire, beaucoup 
réduite. D’autres pronent le régime végétarien; il suffit & tous nos 
 besoins et nous expose le moins possible a la maladie. Beaucoup de 


, meédecins interdisent aujourd’hui les. liqueurs fermentées, le vin, la 


biére, qu’ils déclarent tout au moins inutiles, sinon toxiques; d'autres 


ay voient des excitants et méme des aliments précieux. Tel prescrit les . : 


mets épicés et salés, et tel autre les proscrit. Bier, il était recommandé 
‘de boire le moins possible en mangeant; aujourd’hui il faut laver le 
sang par les boissons aqueuses abondantes qui oe toutes les 
Soxines et tous les résidus. i = tee 
“ependant lalimentation fait son ceuvre : : itrationnelie: elle laisse 
tous les jours un déficit, ou bien elle apporte, au contraire, un excés 
ficheux de graisse, de chair, de sels minéraux, etc., et de-ce régime 
_iaconsidéré, les effets s’accumulant au sein des plasmas nutritifs peu a- 
peu modites: les cellules et les organes subissent une lente déchéance, 
Ja santé s’affaiblit, la constitution morbide s’accentue, ja sénilité s’éta- 
‘biit, la maladie survient. 

Il importe done beaucoup que Photathe sache se nourrir normale 
ment et garder sa jeunesse et sa santé quand il en est encore temps. Il 
faut aussi que le médecin lui applique le régime alimentaire le plus — 
efficace s’il tombe malade. Ce sont les régles qui répondent a ces 
_ besoins fondamentaux que j’essaye d’exposer dans cet ouvrage. 

Il est divisé en trois parties : 


Dans la premiére, je développe les pEIneap es eénéraux de Se 
tion normale chez 'homme sain. 


Dans la seconde, je fais connaitre la nature et les applications de cha- 
cune des substances alimentaires. . 
‘Dans la troisiéme, j’étudie la variation des régimes suivant 16s dic rt He 
vidus, les races, les climats, les Ages chez ‘homme en santé ou chez les _ 
oe a 
+ Les lois de Ja diététique alimentaire ont une triple origine : la tradi- 
tion lorsqu’elle a résisté au temps et aux théories ; la connaissance phy- 
siologique du fonctionnement normal des organes; la statistique chi- 
‘mique de leur composition et de leurs dépenses. Ces trois ordres de 
-considérations doivent s’appuyer et s’expliquer l'un l’autre, et: seules © 
‘Sonat valables, pour établir les régles de Valmentation, celles qui décou- 


lent simultanément de ces trois sources bd nos connaissances et bes les 
batisiont. 
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Je me suis efforcé de conformer mes conclusions a ces principes. 

A mesure que j’ai réfléchi au sujet que je traite dans cet ouvrage, je 
suis resté plus convaincu qu'un long empirisme a introduit peu a peu 
dans nos usages alimentaires de facheuses habitudes. Il m’a paru que 
les divers états diathésiques qu’on est convenu d’attribuer vaguement A 
des tempéraments délicats, a des constitutions vicieuses, tiennent le plus 
souvent a des modes défectueux, individuels ou héréditaires, de se 
nourrir. L’arthritisme, la goutte, les états migraineux ou névralgiques, 
la neurasthénie, les dyspepsies, les gastralgies, les entérites, le rachi- 
tisme, l’arlériosclérose, certaines maladies de la peau, les dégénéres- 
cences physiques et intellectuelles qu’améne V’alcoolisme, et d’une facon 
indirecte beaucoup d’affections du cceur, du foie et des reins, enfin 
quelques formes de diabéte lui-méme, se rattachant immédiatement ou 
médiatement a des habitudes d’alimentation exagérée ou irrationnelle, 
et peuvent se modifier ou disparaitre avec elles. 

A un autre point de vue, je pense qu'il était bon que les problémes 
nombreux et délicats qui se rattachent a l’étude de l’'alimentation, soit 
des valides, soit des malades, fussent examinés par un biologiste, a la 

‘lumiére si pénétrante et si précise que nos connaissances chimiques 
modernes projettent sur ces importantes questions. 
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lest a remarquer gue les petites lésions, provoquées par 
le virus du PE OSTUe ont donné lieu a aucune induration du 
tissu. 

Aprés la guérison définitive des lésions que nous venons de 
décrire, soit 30 jours aprés la premiére inoculation, nous avons 
soumis notre chimpanzé a une nouvelle expérience. Nous lui 
avons inoculé par scarification, au prépuce clitoridien, du liquide 
clair, recueilli sur un chancre syphilitique. Le malade fournis- 
seur du virus était atteint depuis huit jours de rhancre induré 
de la verge, et présentait des paquets ganglionnaires indolores 
aux deux aines, Les ganglions du cété gauche, correspondant 
au chancre, étaient plus volumineux que ceux du cété opposé. 


Le malade n’avait subi aucun traitement ni local ni général. 


Ne voulant pas soumettre a cette inoculation d’épreuve uni- 


3 quement le prépuce clitoridien, siége de l’accident provoqué 


par le virus du macaque, nous avons introduit du liquide, pré- 
levé sur le méme malade, ala cuisse gauche du chimpanzé. Nous 


‘avons choisi cet endroit, car il s’est montré sensible chez le 


second chimpanzé décrit dans notre premier mémoire. L’inocu- 
lation a été faite apres scarification superficielle de la peau. 
Les lésions insignifiantés provoquées par le scarificateur 
guérirent au bout de peu de temps et ne furent suivies d’aucune 
manifestation syphilitique locale. Mais environ 8 jours aprés 
Vinoculation du virus humain, le chimpanzé a manifesté une 


-adénopathie généralisée. Aux deux aines les ganglions — indo- 


lores — étaient faciles 4 percevoir; aux aisselles ils étaient moins 
marqués. En outre on pouvait distinguer le ganglion cervical 
postérieur, sous forme d’un corps i a de la grosseur d’un petit 
pois et entiérement mobile. 

Depuis 93 jours écoulés aprés Vinoculation de virus de 
macaque, notre chimpanzé ne présente aucun accident secon- 
daire ni 4 la peau ni aux muqueuses. Depuis 63 jours écoulés 
apres l’introduction du virus humain, l’animal n’a manifesté 
aucun accident attribuable cette inoculation. On est donc en 
droit de conclure que la premiére inoculation avec du virus de 
macaque a donné au chimpanzé une immunité vis-a-vis du virus 
syphilitique. Il est impossible d’attribuer l’absence accidents 
syphilitiques chez notre anthropoide & une immunité naturelle, 
car la premiére inoculation a été suivie de lésions, légéres, 


— 
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il est vrai, mais pourtant bien caractéristiques. D’un autre cété, 
il n’est pas possible non plus de croire a Vinnocuité du virus 
humain inoculé au chimpanzé a titre d’épreuve. Le méme virus 
a 6té en méme temps inoculé & un M. cynomolgus neuf, qui 


devait servir de témoin, et aussi au M. sinicus quia déja eu un 


accident primaire a l’arcade sourciliére gauche et a la lévre 
supérieure. Le macaque témoin a présenté, 27 jours aprés l’ino- 
culation, une lésion primaire a arcade sourciliére, lésion que 
nous avons déja décrite plus haut. Par contre le M. sinicus n’a 


manifesté aucun symptéme, ce qui prouve que la premiére ino- ~ 


culation de la syphilis, suivie d’accident primaire, a conféré 
Vimmunité vis-a-vis de la nouvelle inoculation du virus. 

Nos expériences, quoique encore peu nombreuses, suffisent 
déja & démontrer la possibilité d’obtenir une atténuation du 
virus syphilitique par passage a travers le macaque, et de pro- 
duire une immunité artifizielle a l’aide du virus atlénué. 

Ces données doivent étre encore confirmées plusieurs fois, et 
leur étude doit encore étre approfondie, avant que l’on pase 
songer a en faire une application. 

Comme le virus du macaque, quoique atténué, a cependant 
produit de l’adénopathie généralisée chez notre chimpanzé, il 

- serait utile de rechercher un virus encore plus faible. Peut-étre 
le M. cynomolgus, plus résistant que M. sinicus, sera-t-il capable 
de le procurer. La famille des singes fournira sans doute, toute 
une gamme de virulences variées de virus syphilitique, car elle 


‘renferme des espéces de réceptivités différentes, depuis les 
anthropoides, dont la sensibilité se rapproche de celle des races 
humaines inférieures, jusqu’aux mandrills et aux maimons qui 


accusent une résistance naturelle complete. 

D’un autre cété, il y a lieu de chercher des vaccins non vivants, 
obtenus avec du virus syphilitique soumis & Vinfluence des 
agents physiques et chimiques variés. Ces recherches deman- 
dent beaucoup de temps et de précautions : elles sont en voie 


d’exécution, mais sont encore loin de donner des résultats 
définitifs. 
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TES TEIGNES CRYPTOGAMIQUES ET LES RAYONS 


Par R. SABOURAUD 
AVEC LA COLLABORATION TECHNIQUE De H. NOIRE. 
he 


COMMENT SE POSE LE PROBLEME DU TRAITEMENT DES TEIGNES 
- ; CRYPTOGAMIQUES 


Il y a quelques années, le probléme de la guérison des 


teignes cryptogamiques se posait ainsi: Tous les antiseptiques 
im vitro tuent tous les cryptogames parasites des cheveux, mais 
aucun antiseptique ne pénétre dans le follicule pilaire & plus 
‘de 1 millimétre de profondeur. Or, le cheveu de l'enfant a 4 mil- 

_limétres d’implantation dans la peau, et les parasites des teignes 
habitent sa racine jusqu’a son renflement terminal ou bulbe. 
A cété des teignes tondantes, il y a bien la teigne faveuse, 
‘dans laquelle le parasite placé de méme est pareillement inac- 
cessible &l’antisepsie, et pourtant, dans cette maladie, I’épilation 
répétée du cheveu parvient A réaliser une stérilisation discon- 
tinue de sa partie radiculaire. On guérit cette maladie par cing 
ou six épilations répétées a un mois d’intervalle. 

- Mais ce procédé, utilisable dans la teigne faveuse parce que 
le chevew tavique reste solide, est impraticable dans la teigne ton- 
dante, parce que le cheveu malade est devenu cassant. On ne l’épile 
pas entier. Il casse en son point le plus malade. Sa racine garde 
des spores a foison. Le cheveu continue a pousser, mais le parasite 
continue 4 s’y développer au fur et 4 mesure de sa formation, 

Ce n’est pas le lieu de s’étendre sur toutes les preuves qu’on 
peut donner de l’impénétrabilité du follicule pilaire de Vhomme 
aux antiseptiques; déja, il y a sept ans, je pouvais écrire : 

_ «Non seulement aucun traitement connu n’est curateur des 

-teignes tondantes, mais je me crois méme autorisé a prévoir 
qu’aucun traitement antiseptique quelconque ne parviendra 
dans l’avenir au but cherché. Car si l’on peut varier la nature 
chimique des antiseptiques, cela change & peine leur pouvoir 
physique de pénétration. Ils seront solides, liquides ou gazeux, 
et se heurteront toujours au méme obstacle mécanique, qu’aucun 

des agents employés, quelle que soit sa nature, n’a pu franchir & 


_ 
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bien loin prés : La racine du ehibve est inaccessible aus — 


liques externes'. : 

Dés lors, la ee du probléme ne pouvait étre fournie que 
par un agent capable de suspendre quelque temps = fonction de 
la papille qui crée le cheveu. 

C’est dans ce but que j’étudiai pendant deux ans une toxine 
microbienne capable de déterminer autour de son point d’inocu- 
lation une aire alopécique passagére, et de faire tomber, entier, 
spontanément, le poil des teignes qu’on ne peut épiler, parce qu'il 
est fragile. 

Cette toxine ne put ‘étre utilisée sur V’homme, parce que les 
aires de dépilation qu'elle provoque se pro daisent n’importe ou 
dans la fourrure de animal, et non pas au point d’inoculation. 

Toujours dans la méme direction d’idées, j’essayai le pouvoir 
dépilant bien connu de I’acétate de thallium. Dix-neuf jours 
aprés l’application pendant 6 heures, sur les plaques de teigne, 
Tune pommade contenant de l’acetate de thallium au 4/3, les 
cheveux sains et malades de toute la téte tombaient spontané- 
ment; j’eus ainsi cing enfants guéris de teigne tondante en deux 
mois; les cheveux es tous sains, six 4 sept semaines 
aprés leur chute. 

Mais Vintoxication Folie se traduisant par de l’aibumine, 


de la gingivite avec sialorrhée, et méme des hémorragies sous- 


cutanées, rendait le reméde pire que le mal. 
Ces essais furent abandonnés comme les premiers; c’est la 
radiothérapie qui devait fournir la solution. du probléme. 


II 


PREMIERS, ESSATS DE RADIOTHERAPIE DES TEIGNES 


I] est, je crois, impossible de dire quelle part d’invention 


~evient 4 chacun des auteurs qui ont documenté la question. 

Kn 1896, un an aprés la découverte de Réntgen, Freund 
essayait déja le traitement radiothérapique des teignes comme 
celui de toutes les dermatoses, indistinctement. En 1900, Schiff 
affirmait déja au Congres de Paris que la radiothérapie était 
sans conteste le traitement d’avenir de la teigne tondante et 


1. Sanouraup, Etude clinique et expcrimentale sur les origines de la pelade. 


Annales de Dermatologie, 1896, p. 1 et 2 du tirage a part. 
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du favus. Depuis lors, en Angleterre, en Amérique, en Alle- 
magne, nombre d’essais partiels furent tentés. 

A Paris, je citerai en premiére ligne les essais de MM. Oudin 
et Barthélémy, puis ceux de Gastou, Vieira et Nicoulau, ceux de 
Brocq, Bisserié et Belot. 

Pour les résumer briévement, on peut dire que tous les 
auteurs qui ont appliqué les rayons X au traitement des teignes 
ont eu des cas de guérison partielle ou totale par dépilation. 

Mais l’absence d’instruments de mesure des radiations — 
employées, et les accidents quien ont été la conséquence, ont 
rendu les premiers expérimentateurs fort timorés, et de méme 


_ beaucoup de ceux yui les ont suivis. De la, pour la plupart, un 


nombre interminable de séances d’application (on a dit 40 pour 
un seul cas), et cela seul rendait la radiothérapie des teignes 
sans valeur pratique. \ 

Schiff le premier avait osé des séances d’une 1/2 heure. 
Bisserié et Belot, lorsqu’ils voulurent bien mettre & notre dispo- 


sition, avec une entiére obligeance, leur expérience acquise et 


leur documentation, croyaient des séances de 25 minutes néces- 
saires et suffisantes pour produire la dépilation et, par suite, la 
guérison d’une plaque de teigne. 

En résumé, il restait et reste encore nécessaire qu’on fixe de 


plus en plus précisément les régles expérimentales du traite- _ 


ment radiliothérapique des teignes. Et nous|’avons pu mieux que 
d’autres, & cause du grand nombre d’enfants teigneux confiés & 
nOs SOInS. 

En dehors du concours des hommes de pratique, les hommes 
d’étude, savants et techniciens, ont apporté au sujet une contri- 
bution bien plus importante encore et bien plus générale. Nous 
allons voir les améliorations que Kienbiék, Holzknecht, Beclére, 


‘Destot, Williams, Villars, Drault, Muller, etc., apportérent a 


l’appare | premier de Réntgen, et les perfectionnements dont ils 
dotéren( l’ceuvre commune. Une telle ceuvre a sa naissance est 
améliore par toutes mains, méme anonymes. 

UI 


DISPOSITION DE L APPAREIL. 


Les accidents qui ont signalé les premiéres applications 
thérapeutiques des rayons X ne sont presque plus possibles 
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Fic. 1. — Géométral de Vappareil radiothérapique. 


ville. 


4. — Khéostat placé au niveau de la prise du courant sur le secteur de la 


2. — Dynamo correspondant a 3/4 de cheval-yapeur. 


3, — Sa poulie de transmission. . 


4. — Arbre de. couche de la machine statique. 
5. — Un des dix plateaux de la machine statique, ; 


6. — Balais. 


s 


-. 
5 


aS 
a i 


Ne 
: 


sw 
* 


wr 
\ ab) 
Reed 


te ne 


ames Bi id 


at. ae 


\ 
i 


Ee a, Te eye SORE Ne ONT ete 


ek 


eee ee ee 
~ ° 
r 


- TEIGNES CRYPTOGAMIOUES ET RAYONS X._ °° 44 


7.— Collecteur. : 

8. — Ensemble de la machine statique & 10 plateaux. 

9. — Spintermétre de Béclére disposé en court-circuit. : 
40. — Excitateur-a boule de Destot pour augmenter la résistance de I’ ampoule: 
41. — Ampoule de Crookes-Villars. 

12. — Chape métallique enfermant l’'ampoule: 

43. — Cylindre métallique porte-diaphragme, mobile. 

(Le dessin ne peut montrer la disposition du radiochromometre de Benoist, 


‘placé en 14 et dont on voit mieux la disposition dans la fig. 3.) 


aurontd hid: grace a l’emploi des nombreux dispositifs @inven- 


tion récente qui permettent de surveiller et de controler le fonc- 


tionnement de |’appareil pendant sa marche. 

Mais étant donnés ces accidents, il est nécessaire d’indiquer 
le Manuel opératoire qui permet de les éviter. En tous sujets 
scientifiques, d’ ailleurs, les techniques doivent étre décrites avec 
ee 

Voici (fig. 4) un pcométral qui. schématise fort exacte- 


- ment l’appareil construit par M. Drault, et dont M. Noiré et moi 


nous sommes servis pour le traitement des teignes, 
1, — La force électrique nécessaire pour actionner tout le 
systtme est minime, elle correspond & une lampe ordinaire de 


AO bougies, La prise de courant sur un secteur électrique est 


donc banale, ‘ 
2. — Ce courant actionne une fae de 3/4 de cheval- 
vapeur (2). ? 


3. — Entre la prise du courant et la dynamo est.un rhéostat - 
pone limiter le débit électrique ou éviter les a a- coups, s'il venait a- 


s’en produire, On y ajouterait un commutateur, si le courant sur 
lequel on se branche était alternatif. 
, 4.—La dynamo (2) actionne par une courroie un arbre de 


couche (4) qui transmet son mouvement aux 10 plateaux (5) de 
la machine statique (8) dont on voit ye balais en 6 et les collee- 


teurs en ts 
- 8. — De ces collecteurs partent deux fils (44) se rendant aux 
2 poles de l’ampoule de Crookes modifiée par Villars (11). 

6. — Sur le trajet de ce grand circuit est interposé en court- 
circuit un excitateur 4 boule (9) dont la tige mobile est graduée. 
C’est le spintermetre de Béclere, invention admirable d’utiliié et 
de simplicité, Qu’on en juge. 

- Si, la machine en marche, les 2 bolas du Siaieciaia 


étant éloignées de 2 centimétres, l’'ampoule de Crookes-Villars 


Ao 
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reste allumée, c’est que sa résistance n’équivaut pas a celle des 


2 centimetres d’air qui séparent les 2 boules du spintermétre, 


car si la résistance de l’ampoule augmentait, une étincelle éta-_ 
blirait un court circuit entre les deux boules du spintermétre 
et ampoule s’éteindrait. | : 
‘Linterposition du spintermétre annonce done A chaque ins- 
tant que le degré de résistance de l’ampoule ne dépasse pas celui 
qu’on veut, et que l’expérience a montré utile pour le résultat 
see Pon cherche. 
— L’ampoule de Crookes-Villars (fig. 2) est plus résistante 
Seas du travail qu’elle a déja fourni. Dans la langue 
spéciale au sujet, on dit qu’elle devient dure. Elle devient dure 


parce que son travail raréfie de plus en plus les gaz qu’elle con- _ 


AYSsenaf n 

s 
Fic. 2. — Ampoule de Crookes- Villars, 
4. — Blectrode positive. 


2. — filectrode négative. 
of — Cathode. 
. — Anti-cathode. 

2 5, — Osmo-régulateur de Villars (tube de platine qui, porté au rouge, laisse 
passer dans Yampoule Vhydrogéne d’un bee Bunsen et diminue la résistance de 
lampoule). soca 

6. — Faisceau utilisé des rayons cathodiques. 


tient encore, bien gu’on les ait fortement raréfiés en la 

construisant. : ; 
Or une ampoule dure donne des rayons de plus en plus péné-— 

trants. Il faut donc, quand la crépitation de l’étincelle du spinter-— 


métre avertit qu’elle devient oe dure, la rendre mole a 
volonté, 
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gee? Osmo- -régulateur de Villars. Pour cela Villars a modifié 
ampoule de Crookes par un dispositif des plus ingénieux. Sur 


une effilure latérale de ampoule il a soudé le bout ouvert d’un 


tube de platine fermé par son autre extrémité, Ala facon d’une 
bougie filtrante. 

Quand la résistance de l’ampoule augmente, on chauffe avec 
un brileur Bunsence cecum de platine, il rougit, devient poreux 
et laisse rentrer dans l’ampoule un peu de l’hydrogéne libre de 
la flamme. 

9. — Mais on pourrait rendre ainsi l’ampoule de Crookes 
beaucoup trop molle et le spintermétre n’en laisserait rien savoir. 
Or cela est grave, car ’ampoule molle fait des rayons peu péné- 


trants, excessivement nocifs pour. la surface de l’épiderme; c'est 


- 


ici qu’intervient un autre appareil de mesure : le radio-chromo- 
metre de Benoist, Cet appareil a la forme d’un escalier tournant 
dontles marches sont taillées dans un blocd’aluminium et dont le 
giron est occupé par une mince lame d’argent transversale. On 
concoit que des rayons X qui traversent quatre marches d’alumi- 
nium sont plus pénétrants que ceux qui traversent deux marches 
ou une seule, 

On place cet appareil sur le trajet des rayons X, émis par 
Vampoule. Ces rayons produisent un éclairement constant de la 
lame d'argent, et éclairent d’une fagon équivalente, l'une des 
marches, l’un des secteurs d’aluminium, Supposons que c’est 
maintenant la marchen?4 del escalier, si l’ampoule mollit,!’éclai- 
rement du secteur 4 baisse et c’est le secteur 3 dont l’éclairement 
devient semblable 4 celui du centre d’argent de l'appareil. Ainsi 
donc le radio-chromométre de Benoist avertit que ampoule 
mollit comme le spintermétre avertit qu’elle devient dure. 

140. — Nous savons comment on rend |’ampoule plus molle 
en chauffant son cecum de platine, mais comment la durcir? 

Détonatewrs de Destot et Williams. Oa fait agir pour cela un 
tout petit excitateur 4 boule annexé le long du courant positif, 
sur le spintermétre lui-méme (10 fig. 1). En écartant légérement 
sa-manette de sa position de repos, on crée une étincelle continue, 
une dérivation latérale du courant, une résistance. Et l’ampoule 
durcit, ce dont le radio-chromométre rend compte aussitot. 

Ainsi done, parmi ces dispositifs secondaires, deux sont des 
appareils de mesure; le spintermétre avertit quand la résistance 
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de ampoule augmente, le radio-chromométre avertit aussi quand _ 


elle baisse. 
Et on remédie instantanément 4 ces deux inconvénients, e 

chauffant le cecum de Pampoule pour diminuer sa résistance, ou 

en écartant l’excitateur latéral au fil positif pour l’augmenter 
Ainsi nous savons & tout instant quel est le degré de péné- 


tration des rayons X que produit notre ampoule, et sice degré — 
change, nous en sommes avertis et nous pouvons ramener ces © 


rayons a ce que nous considérons comme utile au but cherché, 
44,—Une seule mesure nous manque maintenant. C’est celle 
de la quantité de rayons X que produit notre machine dans un 


temps donné. Nous savons a chaqueinstant leur valeur, leur péné- 


tration, non pas leur nombre. 


Pour mesurer cette inconnue, on se sert des pastilles de 


Holzknecht. Elles sont faites d’un mélange de sels alcalins dont 
les rayons X font lentement virer la coloration. Onen place une 
sur le trajet des rayons émis par l’ampoule, et a la méme dis- 
tance que la peau du malade. Et de temps en temps on examine 
le degré de virage qu’a subi sa couleur par rapport a une échelle 
fixe de 12°, chacun de ces degrés appelé conventionnellement 
par Holzknecht wne wnité H. ; 
Or on sait par expérience que le virage correspondant sur 
Véchelle 4 la 5° couleur (5 unités H) est un maximum 4a ne 
dépasser qu’a bon escient, au moins en une seule séance'. 


... Sil’on a suivi tout ce qui précéde, on comprendra exacte- 


ment ce que je veux dire par la formule thérapeutique suivante, 
que 100 cas traités jusqu’a ce jour nous ont permis d’établir. 
Pour guérir une plaque de teigne, il faut Cexposer a une distance 


\ 
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de 15 centimetres du centre de Vampoule de Villars, Vampoule 


ayant une résistance constante correspondant a@ la quatrieme division 
du radio-chromometre de Benoist, jusqwa ce que la source électrique 
ait fournt wune-somme de rayons X correspondant a 4 et demi ou 
5 unités H de Holzknecht. 


4. Le temps necessaire 4 chaque séance est & déterminer pour chaque machine 
et chaque ampoule dont on se sert. Ce qu’il faut obtenir, c’est, en une séanve 
une quanlité de rayons X équivalant & 4 4/2 unités H de Holzknecht. Telle 
ampoule donnera cette quantité de rayons X en 20 minutes, telle autre en 
60 minutes, etc... Le temps de pose ne peut done pas étre indiqué d’une fagon 


Sa puissance diminue avec son usure progressive, aprés soixante heures de 
travail ordinairement. : Fi 


_générale. Chaque ampoule dont on se sert est & jauger avant -qu’on s’en ‘serve. - 
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En agissant ainsi on obtiendra exactement ce: qu on désire. 
c’est-a-dire la.dépilation pure et simple de la région insolée, 


sans plus, sans complication de brdlures bénignes c ou graves. 


d’aucune sorte, en un mot sans accidents!, 

A lire tout ce qui précéde, on pourrait croire qu’un appareil 
aussi complexe est extrémement difficilea conduire. Pratiquement, 
cst le contraire qui est vrai. Toute cette série d’instruments 
est si docile, si en main, que ensemble en est aussi simple a 
diriger qu’un autoclave. Sous nos yeux, une infirmiére une fois 
dressée y suffit. Il ne lui est pas arrivé, pas plus qu’a nous, de 
_ causer le eye accident. 


IV 


DISPOSITIFS ANNEXES 


Je veux insister encore sur un dernier dispositif nécessaire 
pour parer aux inconvénients de la diffusion des rayons X. 

On sait que toute une hémisphére de l’ampoule émet des 
‘rayons actifs. L’opérateur nest donc a peu prés a l’abri de leur 
action que quand il est placé de l’autre cété de l’ampoule. II ne 
verrait ainsi ni son patient, ni son radio-chromométre. 

Or, cet instrument étant ce qu’est le manométre d’une chau- 
diére ne doit jamais étre perdu de vue. Il faut done entourer 
Yampoule d’un manchon de todle, cest la chape (12 fig. 1 
et fig. 3). Elle est percée de trois orifices, De l’un part ua tube 
gradué de longue-vue disposé pour recevoir la pastille de 
Holzknecht; l’autre est fermé par le radio-chromométre de 
Benoist. Sur le troisiéme, beaucoup plus grand, peut s’adapter 
toute une série de manchons métalliques d’une longueur calculée 
pour que leur extrémité périphérique ou le patient vient coller 
sa téte se trouve a 0,15 du centre de !’ampoule, Ces 
manchons yarient de diamétre, cela va sans dire, avec la surface 
qu’on veut traiter. 

4.1) est bien entendu quece résumé succinct simplifie le plus possible le détail 


du fonctionnement des appareils annexes nomm4és, et passe sous silence la théorie 
sur Jaquelle ils sont basés, 


aie: 


2 
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- Ainsi toute émission latérale, toute diffusion des rayons X 
_ est prévenue. Aucun ne peut atteindre l’opérateur, ni le patient, 


Ic. 3. — Dispositif pratique d’application de la méthode. 


sauf sur la région malade. J’ajoute que chaque manchon degrand 
diamétre présente un diaphragme métallique (fig. 1), qui élimine 
tous les rayons parasites, tous ceux qui ne Sont pas des rayons 
directs, tous ceux enfin qui ne sont pas compris dans un angle 


d’ouverture de 50°, Car ce cone de rayons’ partant de ampoule 
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ae 
comprend les seuls qui ne nuisent pas al’ pAidamne et les seuls ee 
; qui soient utiles. ee 

~ 3 : 

Tous ces appareils accessoiresdel’ ampoule et sachape ae 

a lique portant son manchon, son’ radio- chromométre, etc., sont 

. disposés horizontalement et mobiles en tous gens autour d’une 


_ tige verticale fixe, ‘Des articulations et des crémailléres permet- 
tent de disposer I’ ampoule a toute hauteur et le faisceau utile des eee 
rayons X dans toute direction (Hiei : raat ere 
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’ Fic. 4. — Cheveux sains tombés 20 Jours aprés une séance de radiothérapie du Eats 

cuir chevelu. Remarquer l’effilure progressive de leur Seeinent inférieur. (45 dia- » : 
2 métres. ) x y ; : CaaS 
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SUITES OPERATOIRES NORMALES, —DEPILATION. — ELIMINATION DES CHEVEUX 


MALADES. —. REPOUSSE ‘ 


- Uncuir chevelu dont une région a été trailée suivant la for- ‘“ 
mule donnée plus haut ne montre rien d'immédiat. Versle 7° jour 
e produit sur larégion insolée un érythéme a peine perceptible, 


9 
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qui disparait quatre jours plus tard, et est remplace par 
une pigmentation si faible qu'il faut la rechercher pour la voir. 

A partir duquinziéme jour, sur toute l’aire du'cercle insolé, les 
cheveux tombent sans.aucun effort de traction. En quelques jours, 
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Fic. 5. — Renaissance du cheveu nouveau au-dessous du cheveu mort en voie 
expulsion (Vapres Ranvier). 
- *  p, papille du nouveau poil. 
?, sa gaine épithéliale interne. 
é, sa gaine épithéliale externe, 
pr, bourgeon épithélial au niveau du muscle redresseur du poil m. 


ee oh eee ee ee ey Pe 


la dépilation est conipléte, Nous avons |’habitude de l’activer par 
des savonnages quotidiens suivis d’une friction douce avec 


une liqueur faiblement iodée pour assurer l’antisepsie desurface. 

) Le mécanisme de la chute ducheveu est établi. La papille pilaire i. 

ra est d'une extréme sensibilité; nombre de causes connues ouin- 
ey connues suspendent sa fonction créatrice du cheveu. Et toute sus-_ 


pension totale de sa fonction implique la mort et la chute du 
cheveu, Ainsi est-il fréquent de voir tomber autour d’un 
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furoncle, par exemple, une couronne de cheveux, qui dailleurs 
repousseront. On dit que les papilles ont subi une sidération 
momentanée. Il est certain que les rayons X produisent une 


_semblable sidération des papilles qu’ils ont touchées. Elles 
 cessent progressivement leur fonction. Les cheveux qu’elles 


créaient enregistrent cette mort lente, par un effilement pro- 
gressif de leur partie radiculaire. | 


Fic. 6. — Restes de cheveux teigneux (teigne tondante a petites spores) expué- 
sés vingt jours aprés une séance de radiothérapie du cuir chevelu. Remarquer 
leur gaine parasitaire encore existante (60 diamétres.) 


’ 


Quand la papille cesse tout travail, le cheveu cesse d’étre 
(fig. 4), Ce n’est plus qu’un corps étranger; le doigt de gant épi- 
dermique qui le contient l’élimine alors peu a peu, en s’effagant 
au-dessous de lui. Aprés un temps, un bourgeon épithélial 
massué se reforme obliquement a la place du follicule atrophié. 
Son renflement devient une pony pile Page sécrétant un nou- 
veau cheveu (fig. 5). 

Mais lors méme que la repousse du cheyeu nouveau suit de 
trés pres l’expulsion du cheveu mort, l'un reste, séparé de 
Vautre, ordinairement, par une épaisseur d’ épiderme complet, 


ee! 
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‘interpos¢. Ainsi peut-il se fee! qu ‘un parasite spacialisé? a l'épi- 


derme corné, habitant un cheveu mort en expulsion, soit rejeté 
hors de la peau par un processus physiologique d’élimination, 
sans que le cheveu nouveau qui pousse au-dessous du cheveu® 
mort soit contaminé. Les cheveux teigneux sont éliminés comme 
les cheyeux sains, par atrophie momentanée totale de leur 
papille. Eux aussi s’effilent peu a peu, se séparent de leur 
papille et sont expulsés (fig. 6). 


Fic. 7. — Traitement radiothérapique des teignes. Période de déglabration com- 
pléte 25 jours aprés application de rayons X. 


I] ne faudrait pas croire du reste que les rayons X agissent 


comme parasiticides. Ils ne tuent pas le trichophyton, du moins 
dans les conditions expérimentales précisées plus haut. Les 
derniéres parcelles de cheveux malades qu’on recueille a la 
surface de la peau au moment de leur expulsion sont encore 
infiltrées de parasite vivant. Les cultures pratiquées avec ces 
débris sont invariablement positives. 

On comprend dés lors, au cours de ce fraitemehit, la facilité 
des réinoculations sur des aires non traitées de la méme téte. 
Quand les cheveux teigneux tombent, ils sont d’admirables 
porte-g -graines (fig. 7), Ce fait explique la nécessité d’une anti-~ 
sepsie constante du cuir chevelu depuis l’opération jusqu’a la 
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période de déglabration constituée. Nous Ja réalisons par une 
friction quotidienne de tout le cuir chevelu avec une teinture 
diode étendue de 5 fois son volume d’alcool. 

La repousse des cheveux est lente. C’est un inconvénient de 
Ja méthode, mais c’est aussi l’une des raisons de son succes. 
Le dernier débris de cheveu malade est expulsé depuis longtemps 
quand les cheveux nouveaux apparaissent. Cette repousse 
devient visible ordinairement au cours de la 7° semaine aprés 
la dépilation, au cours de la 10° semaine aprés l’opération. Sa 
date est un peu variable. Nous ne l’avons jamais vue manquer, 
mais nous l’avons vue tarder de 12 semaines, Elle est toujours 
lente; dans les cas normaux, elle est & peu prés compléte deux 
mois aprés qu’elle a commencé; 


VI. 


FAUTES OPERATOIRES ET ACCIDENTS 


Une série de causes peuvent amener des mécomptes dans 
application de cette méthode; les remarques suivantes en 
diminueront le nombre. . 

1° La plupart des échecs d’autrefois procédaient de l’insau/fi- 


-sance du temps de pose. Tant que nous avons fait des séances de 
-25 minutes ou moins, nous avions 60 et 80 0/0 de dépilations 


incomplates ; a 30 minutes, 40 0/0 d’insuccés encore. En somme, 
le temps de pose ne peut pas ¢étre indiqué : cest celui qwil faut avec 
une ampoule donnée, pour quelle fournisse une quantite des rayons X 
égale a@ 4, 5 unités H de Holtzknecht. 

2° La distance de 15 centimetres entre le centre del’ ampoule 
et la téte du patient est une moyenne. Elle pourrait utilement 
étre moindre, mais les rayons obliques étant nuisibles, plus on 
se rapproche du foyer lumineux, moindre sera le diamétre de 
Vaire insolée utilement. 

+30 Les rayons obliques sont plus nocifs pour l’épiderme et 
moins dépilants. La téte humaine, surtout la téte petite des 
enfants, présente une convexité de forte courbure. Quand on 
Yengage dans un manchon de grand diamétre, les rayons 
obliques qui viennent frapper le cuir chevelu au bord du cylindre 
sont presque tangentiels & la peau. Ils provoquent le dévelop- 
pement d’une folliculite staphylococcique, sans doute par trau- 
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matisme de l’épiderme, toujours infecté, du cuir chevelu. On 
voit alors l’aire alopécique, 20 jours aprés l’opération, sertie 
d'une couronne de pustules folliculaires épidermiques, compli- 
cation bénigne, mais ennuyeuse et évitable. 

Pour l’éviter, nous ne nous servons que de manchons ayant 
9 centimétres de diamétre au maximum. Enfin, pour éviter toute 
pullulation de cocci, nous avons pris l’habitude de faire, du 10° 
au 30° jour aprés l'opération, des applications locales quoti- 


diennes de fleur de soufre, qui est le meilleur Bigot contre les 
_ pustulations folliculaires '. 


4° Jl faut employer, pour provoquer la dépilation, des 
rayons X d’une pénétration moyenne ; moins pénétrants, ils pour- 
raient étre nuisibles & l’épiderme. C’est en employant ceux-ci 
sans doute que sont survenues les radiodermites et les 
eschares signalées par tous les auleurs, et dont nous n’avons 
jamais provoqué l’apparition. Peut-étre pourra-t-on dans la suite 
utiliser les rayons qui marquent 3° ou 2° au radiochromométre, 
mais ces essais devront étre faits. avec une extréme prudence. 


5° Il semble qu’une machine qui s’alimente a la méme source ~ 


et marche & la méme allure doive fournir le méme débit de 
rayons X. Cela n’est pas. Certains jours le courant subit des 
déperditions, du fait dela tension électrique de l’atmosphére 
ou de état hygrométrique, provoquant des courts circuits 
aériens, etc... Enfin une ampoule a mesure quelle vieillit et 
qu’elle s'use, fournie une somme moindre de rayons X dans le 
temps. 

Il faudrait, pour s’en apercevoir, user d'une pastille de 
Holtzknecht ee org séance. On s’apercevrait aprés 30 ou 
4Q minutes qu’on n’a produit que 3 unités ou 4 au lieu de 
4 1/2, et Von prolongerait ce jour-la les séances de 
10 minutes. 

Malheureusement, ces réactifs sont dispendieux, on nes’en sert 


pas toujours, cela cause quelques insuccés partiels, un certain 


nombre de dépilations incomplétes... 
D’ailleurs, il semble que les sujets eux-mémes différent les 


1. Appliquer au pinceau tous les jours une couche du liniment suivant, aprés 
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uns des autres, et que les uns dépilent plus complétement et 
plus vite que les autres placés dans des conditions identiques. 
Certains dépilent aprés une séance de 25 minutes, d’autres trés 
rares dépilent incomplétement aprés 40 minutes de rayonne- 
ment, toutes autres conditions égales. | 

6° Un accident qui nous a causé plusieurs ennuis est le décen- 
trage de ’ampoule!. En modifiant la position de tout l'appareil, 


comme il faut le faire pour chaque nouveau cas, l’ébranlement 


communiqué a l’ampoule la désaxe. Le diaphragme devenu 
excentrique projette son ombre sur la peau, On s’en apercoit a 


- la dépilation 20. jours plus tard. 


7° Liimmobilité complete du patient est un probléme. Rester 

immobile 40 minutes est difficile pour un adulte, impossible 
pour un enfant, Que dire des séances multiples que l’on rap- 
proche le plus possible pour ne pas augmenter le temps de trai- 
tement? 

8° Plus une téte est couverte de points de teigne ou de plaques 
de teigne, plus son traitement par les rayons X se trouve com- 
pliqué. Les trés bons cas sont ceux qui ont été pris a temps et ne 
montrent qu’une ou deux plaques petites. Dans ce cas, autant 
de plaques, autant d’applications. 

9° Ow le probléme devient grave, c’est quand les points sont 
tellement nombreux et disséminés, qu il faut provoquer la dépi- 
lation de la téte entiére. On ne peut la pratiquer que par taches 
de 8 4 9 centimetres de diamétre. Il faut s’y prendre a douze 
reprises; en comptant 2 séances journaliéres, une le matin, 
une le soir, c’est une semaine de travail. L’expérience, pru- 
demment menée, nous a montré qu’on pourrait faire 5 opé- 
rations de £0 minutes sur 5 surfaces différentes de la méme téte, 
Vune aprés l’autre, sans aucun intervalle de temps, sans méme 
causer 4l’enfant un mal de téte. Mais limmobilité est impossible 
a obtenir dans ces cas, et alors le résultat final est mauvais. 

10° Une autre difficulté vient de ce qu’on ne peut procéder 
que par des aires rondes, et que, méme en les juxtaposant, il 
reste entre elles des triangles courbes non insolés qui exigent 
chacun une opération complémentaire. Nous avons fait construire 
des tubes de cette forme pour faire dépiler 4 leur tour ces 


4. Un nouveau support d’ampoule avec chariot mobile 4 crémaillere suivant 
les 3 directions (Drault) remédiera & eet accident. 
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écoincons, mais il faut beaucoup de surveillance pour que ces 
surfaces traitées lune aprés l’autre se juxtaposent exatement. 

Ces difficultés de pratique font comprendre la possibilité de 
quelques retards. Sur les bords d’une plaque dépilée coincidant 
mal avec la plaque voisine, il demeure une lisiére de cheveux 
sains parmi lesquels une dizaine de cheveux teigneux suffiront 
pour créer des récidives locales. \ , 

Ou bien, pendant le traitement, on s’est abstenu quelques 
jours des applications antiseptiques de surface, et les cheveux 
parasites, morts, caducs, vont semer de nouvelles plaques dans 
des régions jusque-la saines. | 

Toutes ces raisons font encore, malgré tout, 54a 100/0d échecs 
relatifs, principalement dus a 3 causes. 

«, Une dépilation insuffisante sur 1 ou 2 points et qui laisse 
quelques cheveux malades sans les faire tomber. 

. Un oubli opératoire réservant un ilot de cheveux malades 
difficiles 4 voir, et dont on s’apercoit quand la guérison du reste 


est obtenue. 


+. Quelques réinoculations en cours de traitement. 

Malgré ces cas particuliers qui viennent encore alourdir les 
statistiques, voici les résultats thérapeutiques que l’on est en 
droit d’espérer dorénavant de la méthode de traitement que nous 
venous de décrire. 


Vil 


CONCLUSIONS 


* 


Avant le traitement radiothérapique, la moyenne du temps de 
traitement de la teigne tondante était 4 ’hdpital Saint-Louis de 
18 mois. Partout ailleurs je n’hésite pas a la déclarer plus longue, 
a moins que les enfants ne fussent considérés comme guéris sans 
l'étre en réalité, chose ordinaire, presque de régle. 

Avec les rayons X, le traitement des teignes cryptogamiques 
(teigne tondante et teigne faveuse) tombe en ce moment a 
3 mois. Ce traitement nouveau raccourcira done la maladie des 
5/6 de sa durée. 

Si lon songe que Paris contient endémiquement environ 
4,000 teigneux, que l’Assistance publique de Paris en hospita- 
ties environ 650, que son budget des teigneux hospitalisés ou 
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soignés en ville est annuellement de 450,000 francs environ, 
enfin que ]’Assistance publique, faute de place et d’argent, ne 


pouvait parvenir a les soigner tous, on pourra mesurer le pro-. 


grés que la nouvelle thérapeutique va permettre de réaliser. 


Ce progrés n’est l’ceuvre exclusive de personne, et notre 


part contributive & sa naissance fut moindre que celle de beau- 
coup: Vhistoire bréve du sujet que nous avons esquissée plus 
haut suffira, j’espére, 4 ne point laisser de doute sur ce point. 
Mais il est inévitable, dans des sujets aussi ardemment creusés, 
que ce ne soit pas toujours ceux qui sément qui récoltent '. 


1. Qw’il me soit permis d’exprimer ma reconnaissance a M. Mesureur, directeur 
général de Assistance publique, pour avoir bien voulu donner au laboratoire de 
l'Ecole Lailler, & ?Hdpital Saint-Louis, a fonds d’étude qui ont fourni les résultats 
que nous venons d’exposer. 
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Recherches sur la coagulation du sang 


Par tes D's J. BORDET zr O. GENGOU 


TROISIEME MEMOIRE : 


CONTRIBUTION A L'ETUDE DU PLASMA FLUORE 


(Travail de l’Institut Pasteur de Bruxelles.) 


‘ 


Parmi les plasmas spontanément incoagulables que l’on peut 
obtenir, le plasma fluoré est certes l’un des plus intéressants, 
en raison de ses caractéres fort particuliers. Arthus et Pagés 
ont établi que laddition, au sang qui sort des vaisseaux, te 
3 0/00 environ de fluorure de sodium empéche la coagulation. 
Jusqu ici, rien de surprenant : les fluorures solubles précipitent 


les sels calciques, qui sont indispensables a la production du 


fibrin-ferment. actif. Au premier abord, on serait donc tenté 
dassimiler le plasma fluoré au plasma oxalaté, et de réduire 
le role du fluorure, comme celui de l’oxalate, a l’influence inso- 
lubilisante exercée sur la chaux. 

Mais lanalogie entre le plasmas fluoré et le plasma oxalaté 
ne saurait étre acceptée dés qu’on soumet ces Jiquides a une 
étude plus approfondie. Arthus et Pages ont montré en effet 
que le plasma oxalaté se coagule fanean on lui restitue des sels 
calciques; au contraire, l’addition au plasma fluoré d’une quan- 
tite méme forte de sels de chaux solubles ne provoque point sa 
Coagulation : les caractéres des deux plasmas ne sont done nul- 
eters concordants; une distinction fort tranchée s’impose. Le 
pouvoir coagulant des sels de chaux consistant en ce qu’ils 
permettent la transformation, en fibrin-ferment actif, de la sub- 
stance mére (proferment), génératrice de ce ferment, on a con- 
clu que le plasma oxalaté contient du proferment, tandis que 
le plasma fluoré en est dépourva. 

Telle est l'interprétation généralement admise. Mais la con- 
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3 ‘ Z is 8 ‘ aka ; 
clusion ne s’est point bornée 1a. Certains expérimentateurs ont 


cherché 4 expliquer pourquoi le plasma fluoré ne contient pas 
de proferment; ils ont proposé l’hypothése suivante : Je fluo- 
rure sodique est un poison cellulaire; lorsqu’on le mélange au 
Sang qui sort du vaisseau, on tue les cellules et notamment 
les leucocytes; ceux-ci se trouvent en conséquence dans 
Vincapacité, soit de sécréter le proferment, soit de le déverser 
dans le liquide sanguin. D’aprés cette conception, il faut donc 
invoquer, pour expliquer le réle anti-coagulant des fluorures,. 
non seulement I’élimination des sels calciques solubles, mais 
encore l’altération imprimée aux éléments cellulaires eux-mémes, 
dont les manifestations vitales se trouvent suspendues. L’in- 
fluence qu’exerce le fluorure serait donc, en partie tout au 
moins, d’ordre biologique !. ) 

A vrai dire, les expériences que nous allons résumer, et 
qui concernent le plasma fluoré, ne plaident pas en faveur de 
cetle interprétation. Ea présence des résultats que nous avons 
recueillis, nous pensons qu'il n’y a pas lieu de faire intervenir, 
pour comprendre le réle du fluorure, Vintoxication des élé- 
ments cellulaires. Bien plus, il nous parait’que cette notion 
primordiale, 4 savoir que le plasma fluoré ne contiendrait pas 
de proferment, n'est pas solidement établie; il est fort probable . 
au ’elle est inexacte. 

se 

Nous avons jugs utile de recgurir de préférence, pour faci- 
liter étude du plasma fluoré, non pas au sang complet, mais 
au plasma chloruré sodique de lapin. 

Dans notre second mémoire sur la coagulation, récemment 
publié dans ces Annales, nous avons longuement insisté sur 
la préparation et les propriétés du plasma salé. On l’obtient en 
recueillant trois parties de sang, au sortir de l’artére, dans une 
partie de solution de NaCl a 20 0/0;-le mélange, salé 45 0/0, 
est soumis a une centrifugation prolongée, et l’on décante le 
plasma limpide, surnageant, Ce plasma salé renferme toutece 
qui est nécessaire a la coagulation. H contient notamment du 
proferment. Seulement, la ae concentration saline s oppose 

4. Quand au fibrinogéne, il n’est pas altéré dans le plasma fluoré. Arthus a 


montré en effet que ce dernier se coagule rapidement quand on Vadditionne de 
fibrin-ferment (sérum). 


I 
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a la transformation du proferment en ferment actif; cette 
métamorphose ne s‘opére que si l'on abaisse, par addition de 
4 volumes d’eau distillée, la teneur en sel jusqu’a 1 0/0 environ, 
Nous le savons, la production de fibrin-ferment aux dépens de 
la substance mére exige la présence de sels de chaux, dont le | 
plasma est ailleurs suffisamment pourvu; elle est en outre, 
ainsi que nous'l’avons fait voir antérieurement, grandement 
facilitée par le contact de corps solides mouillables tels que le 
verre, . 
Rien de plus simple que d’éprouver le pouvoir anti-coagu- 
lant du fluorure sodique en le mélangeant au plasma salé, et 
CRaigen de rechercher si ce plasma, ainsi traité, a perdu le pouvoir de 
ms se coaguler par addition de la quantité voulue d’eau distillée, 
“ae . méme si l’on prend soin de lui restituer, ultérieurement, du 
ee chlorure calcique en léger excés. Faisons-le remarquer tout de 


a tah ef 


< a 2 iB 2 = > s 2 

<r suite, s'il nous était possible d’obtenir, en partant d’un plasma 
“a Faye: © cae 4 3 ~ 

; salé limpide, privé de cellules, un plasma fluoré absolument ana- 
ah logue, par tous ses caractéres, au plasma classique que lon 


ay __ prépare en fluorant directement le sang complet au sortir du vais- 
ae | seau, nous serions en droit d’admettre que la vraie cause du pou- 


ce voir anticoagulant du fluorure ne réside pas dansla toxicité 
“eh _qgu il manifeste a l’égard deg éléments cellulaires, Bref, nous 
ag devons rechercher tout d’abord si le fluorure sodique produit 
bi toujours les mémes effets, soit lorsqu’on le fait agir sur le sang 


ee complet qu’on vient d’extraire, soit lorsqu’on Vintroduit dans 
un plasma débarrassé au préalable de ses cellules; si les plas- 
ie ‘mas fluorés obtenus par. ces deux méthodes se montrent com- 
plétement identiques, il devient superflu de se préoceuper, pour 
4 - comprendre le mode d’action du fluorure, des éléments figurés. 
Commengons par ajouter & du plasma (salé & 5 0/0), une 
dose minimes (3 0/00), de fluorure sodique (expériénce 1). Dans 
4c. c. de plasma salé, introduisons 1 c. c. d’eau distillée ren- 
: fermant 41.5 5 0/0 de fluorure, Un quart d’heure plus tard, ajou- 
: / tons au melsnge pour abaisser suffisamment la concentration 
e saline, 20 ¢ Dat Dee distillée, La coagulation se produit, mais 
avec un ce notable. Notons que dans le volume. total 
(plasma salé fluoré + eaudistillée), la teneuren fluorure est trés 
peu élevée, car nous avons dilué dans 4 parties d’eau, 

{ partie de plasma salé fluoré & 3 0/00. a 
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Done, le plasma de lapin privé de cellules, fluoré 4 3 0/00, 
puis dilué assez fortement, se coagule, Le sang complet de 
lapin, fluoré au sortir du vaisseau, se comportera+t-il de 
méme? L’expérience répond par l’affirmative. Si l’on ajoute a 
1 volume de sang complet contenant 2 4 3 0/00 (ou méme un 
peu plus) de fluorure, quelques volumes de la solution physio- 
logique de NaCl, la coagulation s’effectue, assez lentemeat, il est 
vrat (au bout de quelques heures), mais d’une maniére com- 
pléte’, Jusqu’ici, point de différence a signaler entre notre 
plasma salé fluoré et le sang complet également fluoré. 

Avant d’aller plus loin, demandons-nous pourquoi le sang 
fluoré se coagule lorsqu’on le dilue. L’explication est trés 
vraisemblablement la- suivante : le fluorure calcique n’est com- 
plétement insoluble dans l’eau qu’en présence d’un excés de 
fluorure sodique; ce fait se constate aisément : mélangeons des 
solutions a 2 0/0 de chlorure caicique et de fluorure sodique, 
en proportions telles que ce dernier réactif se trouve en excés, 
et centrifugeons. Le précipité de CaF l* se dépose; décantons le 
‘liquide clair surnageant; nous constatons qu'il précipite par 
BaCl? (réactif de Fl) mais non par Il’oxalate d’ammoniaque ; 
tout le calcium a donc été insolubilisé. Transportons un peu 
du dépét de Ca Fl? dans ur large tube contenant de la solution 
physiologique de NaCl (bien exempte de sels calciques), et 
centrifugeons encore; nous lavons ainsi le précipité en le 
débarrassant des traces de NaF; quand il s'est déposé, aspi- 
rons le liquide, remplagons-le par une nouvelle quantité de 
solution physiologique, et agitons. On constate que cette solu- 
tion, séparée de CaFl? par une derniére centrifugation, préci- 
pite assez abondamment par l’oxalate d’ammoniaque. Addition- 
née de NaF! concentré, elle donne quelques flocons légers; le 
fluorure calcique, soustrait par le lavage a l’action de NaF, 
s'est donc partiellement redissous. On peut admettre, en consé- 
quence, que lorsqu’on dilue assez fortement du sang fluoré a 
2 ou 3 0/00, et qu’on diminue ainsi la concentration de NaF, 
on solubilise une trace de la chaux que le fluorure sodique avait 
précipitée; cette trace suffit 4 transformer, lentement il est 


1. Il est superflu de dire que ce sang complet fluoré reste indéfiniment 
liquide lorsqu’on ne le dilue pas. 
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vrai, le proferment en fibrin-ferment actif, et la coagulation 
apparait. Si cette interprétation est exacte, on doit prévoir que 
du sang fluoré 4 3 0/00 ne se coagule pas lorsqu’on le dilue 
dans de la solution physiologique fluorée elle-méme a 3 0/00. 
C’est ce que l'expérience verifie. | 

Si le plasma salé, privé de cellules, se comporte comme du 
sang complet, il doit rester indéfiniment liquide lorsqu’on y 
introduit une dose de fluorure supérieure a celle qu’on em- 
ployait dans l’expérience I, ou le plasma salé ¢tait bien fluoré 
a 3 0/00, mais était mélangé ensuite a 4 volumes d’eau distillée 
pure. 

Procédons maintenant de maniére a ce que la teneur en 
fluorure du volume total (plasma salé +- eau distillée) s’éléve & 2 
ou a3 0/00. Versons dans quelques tubes 4 c. c, de solution de 
NaFl a 3 0/0. Ajoutons & chaque tube des quantités d’eau dis- 
tillée variant de 25 4 50 c. c., puis introduisons partout 4 c. ec. 
de plasma salé a 5 0/0. Aucun des mélanges ne se coagule 
(leur teneur en fluorure varie de 2 4 3 0/00 environ), On 
s’assure bien entendu de ce que le plasma salé se coagule nor- 
malement (au bout d’une demi-heure enyiron) lorsqu’on le 
dilue dans des volumes semblables d’eau distillée ne renfer- 
mant pas de fluorure. 

Voici done un premier point acquis. On peut obtenir, aux 
dépens de plasma salé privé de cellules, un plasma dilué fluoré non 
coagulable, Mais ce plasma dilué posséde-t-il les propriétés du 
plasma fluoré ordinaire, que M,. Arthus obtenait par centrifu- 
gation du sang complet fluoré a3 0/00? En d’autres termes, se 
coagule-t-il par addition de sérum, et d’autre part reste-t-il 
liquide lorsqu’on y introduit du chlorure calcique en quantité 
quelconque? Eh bien, Vexpérience montre qu'il y a sous ce 
rapport analogie compléte entre le plasma fluoré ordinaire 
et notre plasma dilué fluoré. Ce dernier se solidifie en quelques 
instants quand on l’additionne de fibrin-ferment(sérum provenant 
(une coagulation normale de plasma salé dilué dans la quantité 
voulue d’eau distillée). Mais d’autre part le chlorure calcique, 
quelle qu’en soit la dose, n’en provoque point la coagulation. 

En conséquence, nous pouvons conclure, dés & présent, qu'il 
est inutile d’invoquer l’intoxication des cellules pour expliquer 
les caractéres si particuliers du plasma fluoré, puisque ces pro- 


\ 
¢ 
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priétés spéciales s aitenv ent tout aussi aa sil’on a soin, avant 


de fluorer le sang, d’éliminer entiérement les éléments Goures 


gu il paireoninii Une seconde déduction se présente: on n’est 
pas autorisé a dire, en se fondant sur ce fait que le plasma fluoré 
ordinaire ne se coagule pas par addition de CaCl?, que ce plasma 
ne contient pas de proferment. En effet, le plasma salé a 5 0/0 
renferme stirement du proferment roe notre mémoire anté- 


‘rieur); et cependant, lorsqu’il est dilué et fluoré, il reste liquide — 


en présence du sel calcique. 

On comprend facilement pourquoi le plasma fluoré ne se 
coagule pas spontanément; le fluorure est en effet un agent décal- 
cifiant, et la chaux, nous le savons, est nécessaire a la transfor- 
mation du proferment en fibrin-ferment actif. Mais on concoit 
‘moins aisément la raison de Vincoagulabilité de ce plasma (et 
notamment de notre plasma dilué fluoré qui incontestablement 
renferme du proferment) en présence d’un exces de sels calciques 
solubles. — Pour élucider ce point assez obscur, revenons a 


notre premiére experience. Celle-ci nousa montré que du plasma | 


salé, fluoré a 3 0/00 (4 c. c. de plasma salé a5 0/0 +. 1 c. c. de 
solution de NaFl a 1,5 0/0) se coagule par dilution dans 
un volume suffisant (20 c¢. c.) d’eau distillée. Préparons main- 
tenant un mélange fort semblable, contenant les mémes propor- 
tions de solution fluorée, de plasma salé et d’eau distillée, mais 
dans lequel la plus grande partie du fluorure a été, avant d’étre 
ajoutée au plasma,neutralisée par du chlorure calcique. Versons 
dans un tube 1c. c. de la solution de fluorure a 1,5 0/0, et 
ajoutons 1c. c. d’eau distillée contenant & peu prés 2 0/0 de 


chlorure calcique. (On s’est assuré au préalable de ce qu’un 


mélange & volumes 6égaux de ces deux solutions, mélange dans 
lequel apparait un précipité de CaFl?, contient un léger excés de 
NaFl, mais ne renferme plus de chaux 4 I’état soluble: précipi- 
table par les oxalates alcalins.) Ajoutons ensuite le plasma salé 
(4 c. c.), puis Peau distillée (20 c.c.). On s’attendrait évidemment 
ace que le mélange ainsi constitué se coagulat, plus vite méme 
que la mixture précédente, car il ne diffare de celle-ci qu’en ce 
que l’agent anticoagulant, le fluorure soluble, a éte presque tota- 
lement précipité avant d’entrer en contact avec le plasma, Or, 
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_c’est le contraire qui se produits ce second mélange se main- 


tient indéfiniment liquide. 

Ce résultat assez paradoxal s’expliquerait si le précipité de 
fluorure calcique, abondant dans le second mélange, possédait 
lui-méme un pouvoir anticoagulant énergique. Telle est d’ail- 
leurs la véritable interprétation, ainsi qu’en fait foi lexpérience 
suivante: | 

Mélangeons, en parties égales, le fluorure sodique 41,5 0/0 
au chlorure calcique a 2 0/0; accélérons par la centrifugation le 
dépot du précipité de CaFl:. Décantons et versons dans un tube 
un peu du liquide surnageant limpide, puis agitons le mélange 
centrifugé pour remettre le précipité en suspension. 


ae au point de vue de leur influence sur la coagu- 
lation, le liquide limpide décanté (lequel contient un peude NaF! . 


mais point de CaFl*) au liquide trouble dont la constitution 
chimique est la méme, sauf qu'il renferme en outre du CaFl* 
insoluble, Versons dans 2 tubes 4c. c. de plasma salé; & lun 
des tubes, A, ajoutons 2 c. c. du liquide clair; a l’autre B, 2c. c. 
du liquidetrouble; un peu plus tard, introduisons dans les tubes 
18 c. c. d’eau distillée. Le mélange A se coagule au bout du 
temps normal; l’autre se maintient indéfiniment liquide. — Le 
role anticoagulant du précipité apparait donc avec une parfaite 
évidence. 

On congoit dés lors pourquoi le sang ou le plasma fluorés & 
3 0/00 ne se coagulent point par addition de chlorure calcique, 
lequel y fait naitre un précipité doué d’un pouvoir anticoagulant 
plus énergique que celui du fluorure soluble lui-méme. Mais, 
objectera-t-on, le sang et le plasma salé qu’on additionne de 2 a 
3 0/00 de fluorure sodique contenaient déja une certaine pe 


portion de chaux;il s’y est donc fait un léger précipité de CaFl? : 


pourquoi dés lors ce sang ou ce vlna fluorés peuvent-ils 
se coaguler (lentement il est vrai) lorsqu’on les dilue fortement 
dans un liquide non fluoré (solution physiologique ou eau dis- 
tillée)? Cela tient, en réalité, &ce que le sang n’étant pas tréds 
riche en sels calciques, le précipité de CaFl* qui s’y forme par 
mélange avec le fluorure sodique n’est guére abondant; au reste 
une fraction de ce précipité se redissout, nous l’avons vu, erace 
4 la dilution. Les expériences qui suivent nous montreront que 
le précipité absorbe les matiéres qui président ala coagulation. 


a ae 
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Mais il faut, pour que cette absorption soit totale, le faire inter- 


venir en dose assez notable. 


Absorption des principes actifs par le précipité de fluorure calcique. 
— Pour obtenir une émulsion de fluorure calcique bien pur, 
précipitons une solution de CaCl’ par un exces de NaFl. Le 
précipité qui se dépose est soumis a des lavages répétés (suivis 
de centrifugations et de décantations) dans de l’eau distillée 


additionnée de 1 0/0 de NaCl. Aprés une derniére centrifugation, 


le dépét, bien débarrassé de NaFl, est délayé dans un certain 
volume de la solution de NaCl, et le liquide trés louche obtenu 
est étudié au point de vue de son pouvoir anticoagulant. 

Il suffit d’ajouter un peu de cette émulsion de CaFl? a l’eau 


-distillée dans laquelle on dilue le plasma salé a 5 0/0, pour que 
la coagulation soit complétement enrayée. C’est bien le précipité 


lui-méme qui agit; la partie liquide de l’é6mulsion (débarrassée du 
précipité par centrifugation) ne posséde point de pouvoir anti- 
coagulant, ainsi que le démontrait déja l’expérience citée quel- 
ques lignes plus haut, expérience que nous pouvons refaire en 
employant cette fois du fluorure calcique bien lavé: 

Centrifugeons un certain volume de notre émulsion de CaF? 
dans la solution de NaCl a1 0/0, et décantons le liquide sur- 
nageant limpide. Versons dans 2 tubes, d’une part 3c. c. de ce 
liquide surnageant, d’autre part 3c. c. de l’émulsion trouble non 
centrifugée. Ajoutons ensuite aux 2 tubes 10c. c. de plasma 
dilué, quon a préparé quelques instants auparavant en mélan- 
geant 1 volume de plasma salé 4 5 0/0 avec 4 volumes d’eau 
distillée. Ce plasma abandonné alui-méme, sans aucune ae 
(ou additionné pour 10.c. ¢., de 3 c. c. de solution de NaCl 
1 0/0) se coagule spontanément au bout d'une demi-heure. ii 
plasma mis au contact du aude clair surnageant se coagule au 
bout du méme temps, celui qu’ona mélangé a |’émulsion trouble 
reste liquide. f/ ne se coagule pas davantage si par une centrifugation 
prolongée on le débarrasse de toute trace de précipité. Celui-ci a donc 
absorbé certains principes indispensables & la coagulation. Est- 
ce le fibrinogéne, est-ce le principe coagulant ? 

Le précipité, s’ilagit a dose assez forte, peut enlever au plasma 


4. Le fluorure calcique n’est pas, nous Vavons dit antérieurement, compléetement 
insoluble ; aussi, lorsqu’on laisse déposer le précipite contenu dans ce liquide et 
qu’on additionne d’oxalate la couche supéricure décantée et limpide, il se forme 
un trouble bien visible d’oxalate calcique. 


3 
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la totalité de son fibrinogene. Ce plasma ainsi traité, débarrassé 
ultérieurement du précipité par la centrifugation, ne se coagule 


_ plus Jorsqu’on l’additionne @une quantité quelconque de fibrin- 


ferment trés actif (sérum provenant d’une coagulation antérieure 
et normale de plasma dilué). Bien plus, il ne se trouble plus 
quand on lechauffe vers 65°,ainsi qu’on le démontre comme suit: 

Préparons uncertain volume de plasma dilué oxalaté, incoa- 
gulable spontanément (7 c. c. de plasma salé a5 0/0 + 28 ¢. c.. 


- @eau distillée + 4 c. c, de solution d’oxalate sodique a1 0/0). 


Versons dans 2 tubes, d’une part (tube A) 2 c. c. de liquide clair 
surnageant (provenant de la centrifugation et décantation de 
notre fealeon de CaFl’), d’autre part 2c. c. de cette émulsion 
trouble (tube B). Ajoutons aux 2 tubes 10 c. c. de plasma dilué 
oxalaté. Laissons le contact se prolonger quelques heures, puis 
centrifugeons les 2 mélanges, et décantons les liquides limpides, 
bien débarrassés désormais de tout précipité. On constate que le 


liquide provenant du tube A, et qui n’a point été en contact avec 


le précipité de CaFl:, se trouble fortement lorsqu’on le chauffe 
vers 6(0-65°; exposé a cetle température, le liquide traité par le 
précipité reste parfaitement transparent. Un second essai montre 
que le premier liquide se solidifie bientét par addition de CaCl*, 
lequel ne produit aucune coagulation dans le second; celui-ci 
résiste de méme a l’action du fibrin-ferment. 

Mélangeons maintenant & du plasma dilué qu’on vient de 
préparer, une dose d’émulsion de CaFl’ notablement plus faible 
que celle mise en ceuvre dans |’expérience précédente; nous 
constatons encore l’absence de coagulation. Mais éliminons le 
précipité de CaFl* par centrifugation, et ajoutons, au plasma 
limpide décanté, du sérum riche en fibrin-ferment.La coagulation 
s’effectue, avec une certaine lenteur il est vrai. 

La totalité du fibrinogéne n’a done pas été absorbée, la 
quantité de CaFl* employée étant insuffisante. Mais pourquo 
dans ces conditions, le plasma ne s’est-il point coagulé sponta- 
néement, sans le secours du fibrin-ferment? On doit soupgonner 
en présence de ce résultat, que le fluorure caleique absorbe le 
principe coagulant (fibrin-ferment ou proferment) avec plus 

d’énergie encore qu’il ne fixe le fibrinogéne. 

Pour démontrer qu'il en est bien ainsi, il suffit de mélanger 
ade l’émulsion de CaFl?, un certain Paine de fibrin-ferment 
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bien actif (serum provenant d’une coagulation antérieure de 
plasma dilué). Aprés quelque temps de contact, on centrifuge ; 
le sérum ainsi débarrassé du précipité a perdu tout pouvoir 
coagulant. Ajouté 4 du plasma dilué qu’on vient de préparer, il 
nen empéche point la coagulation (laquelle exige une demi- 
heure environ) mais il ne l’accélére aucunement. Or, le méme 
sérum, non traité par le CaFl?, solidifie en quelques instants, 
nous le savons, le plasma dilué récemment obtenu. 

Il résulte de ces expériences que le précipité de CaFL entraine 
trés facilement, par une sorte de collage, le proferment, le fibrin- 
fer ment, et méme, lorsqu’il agit 4 dose suffisamment élevée, la 
totalité du fibrinogéne. Cette propriété du fluorure calcique 
explique d’une maniére trés satisfaisante les caractéres si parti- 
culiers du sang et du plasma fluorés, obtenus d’abord par 
M. Arthus. Si le sang fluoré ne se coagule pas spontanément 
c'est que le fluorure sodique ena précipité la chaux; s’il se coa- 
gule sous l’influence du fibrin-ferment, c’est que le précipité de 
Ca Fl? qui s’y trouve, et qui résulte de V’action du fluorure alcalin 
sur la chaux naturelle du sang, est trés peu abondant et ne saurait 
en conséquence, absorber le fibrinogéne (ni peut-étre méme le 
proferment) d’une maniére bien appréciable. S’il ne se coagule 
point par addition de CaCl’, c’est que, comme nous|’ayons déja 

fait remarquer plus haat, lVintroduction de ce sel augmente la 
teneur du sang fluoré en fluorure calcique insoluble, provoque 
donc une absorption plus intense des principes actifs, et par 
conséquent, loin de favoriser la coagulation, tend au contraire a 
Venrayer davantage. 


b * 
* * 


Action anticoagulantede divers précipités. —Le fluorure caleique 
n’est pas le seul sel insoluble qui jouisse d’un pouvoir anticoa- 
gulant; cette propriété appartient a d’autres précipités, tels que 
le sulfate ou le carbonate de baryte, oxalate calcique, pour ne 
citer que ceux dont nous avons éprouvé le pouvoir. Tous ces 

précipités, soigneusement lavés ala solutionde NaCl a 1 0/0 et 
maintenus en suspension dans ce liquide, empéchent la coagu-_ 
lation du plasma dilué, Seulement ils sont nettement moin 
actifs que le fluorure calcique, notamment au point de vue de 
absorption du fibrinogéne, dont ils dépouillent moins facilement: 
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le plasma auquel on les mélange’. Celui-ci, séparé ensuite (par 
centrifugation) du précipité qu’on y avait introduit, se montre, 
en général, apte encore & se coaguler sous influence d'une 
addition de sérum riche en fibrin-ferment. 

Mais ces précipités peuvent absorber totalement le fibrin- 
ferment du sérum et le priver ainsi de son pouvoir coagulant. 
Par exemple, si l'on mélange 4 4 c. c. de sérum (provenant 
d’une coagulation normale de plasma dilué) 2 c. c. d'une émul- 
sion laiteuse de sulfate de baryte, puis qu’on centrifuge, le liquide 
décanté ne hate plus la coagulation du plasma dilué récemment 
préparé. On peut aussi faire intervenir, comme réactif dénotant 
la disparition du fibrin-ferment, le plasma oxalaté. 

Il faut remarquer cependant que, pour obtenir une absorp- 
tion totale, il faut employer une assez grande quantité de pré- 
cipité. Le précipité d’oxalate calcique qui se forme lorsqu’on 
recalcifie du plasma oxalaté a 1 0/00 n’est pas assez abon- 

dant pour entrainer une fraction importante des substances 
actives. Aussi le plasma oxalaté se coagule-t-il, on le sait, dans 
ces conditions, l’influence antagoniste du précipité n’étant guére 
appréciable *. 
se 
Action agglutinante du sérum sur les précipités. — IL nous 
reste a dire quelques mots d’un phénoméne que nous avons 
observé au cours de nos recherches sur le pouvoir anticoagu- 
lant des précipités insolubles, et qui nous paraissait an début 
assez énigmatique. 
Diluons du plasma salé a 5 0/0 dans la quantité voulue, 
(4 parties) d’eau distillée. Dés que ce plasma dilué est obtenu. 
versons-y une certaine quantité d’émulsion de précipité. Ajou- 


tons par exemple 8 gouttes d’émulsion laiteuse assez épaisse_ 


de sulfate barytique a1 c.e. de plasma dilué; dans ces condi- 


tions, le précipité ue subit aucun changement, les particules qui 


le constituent restent dissociées comme elles l’étaient dans 


Pémulsion; ainsi qu’il a été dit plus haut, la coagulation ne 


4. Cependant, en employant de fortes doses d’émulsion épaisse de sulfate bary- 
tique, on peut enlever la totalité du fibrinogéne. L’influence absorbante du sul- 
fate barytique & Pégard de certaines matiéres minérales en solution colloidale a 
été signalée par Vanino (Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, 1902). 

2. Comme M. Arthus l’a déja suggéré, elle peut devenir manifeste lorsqu’on 
recalcifie des plasmas contenant de fortes doses d’dxglate alcalin; dans de pareils 
cas, la coagulation s’opére difficilement (Arthus). 
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s’effectue point. D’autre part, dans un second essai, prenons 
encore du plasma dilué identique au précédent, mais attendons 
que la coagulation commence a s’y effectuer; dés que les parois 
du vase se revétent de coagulum, défibrinons au moyen d’une 


baguette de verre, jusqu’a ce que toute la fibrine soit extraite;. 


attendons encore quelque temps pour étre srs que le sérum ainsi 
obtenu ne sv coagule plus, est donc bien débarrassé de sa fibrine. 
Ajoutons alors a 1 c.c. de sérum, 8 gouttes d’émulsion bary- 
tique. Presque instantanément, le précipité s’agglomére en 
blocs volumineux qui ne se désagrégent point par agitation, se 
déposent rapidement, Je liquide surnageant ne présentant plus 
aucun trouble. 

Du plasma dilué qui se coagule et qu’on défibrine acquiert 
done le pouvoir, qu'il ne possédait pas avant la coagulation, 
d@agglutiner, avec une grande énergie, des précipités inertes, 
tels que le sulfate barytique, l’oxalate calcique, etc. Cette pro- 


' priété nouvelle disparait du sérum assez rapidement, au bout de 


2 ou 3 jours, souvent méme au bout de 24 heures environ. Le 
chauffage a 60° (pendant 1/2 heure) l’atténue considérablement 
ou la fait disparaitre; le chauffage & 55°, pendant le méme 
temps, ne l’abolit pas. Chose curieuse, le sérum qu’on a chauffé 
a 55° (et dont on a détruit ainsi le fibrin-ferment, car ce liquide 
ainsi traité n’est plus capable de provoquer la coagulation du 
plasma oxalaté) conserve son pouvoir agglutinant vis-a-vis du 
précipité, beaucoup plus longtemps que s'il n’avait pas été 


‘chauffé. 


La coagulation, avec défibrination, du plasma (qu'il s’agisse 
de plasma normal ou de plasma oxalaté dont on provoque la 
coagulation par addition de sérum) s’accompagne toujours 
de lapparition de ce singulier pouvoir agglutinant. C’est le cas 
méme pour du plasma dilué qu’on a déja mélangé (dés qu’il a été 
obtenu) Aune forte dose de sulfate de baryte, et qui, aprés élimi- 
nation du précipité par centrifugation, devient coagulable grace 
aladdition d’une trace de sérum, et est soumis & la défibrina- 
tion. | 

Une expérience trés simple va nous dévoiler la cause de 
cette remarquable influence agglutinante qu’exercent sur les 
précipités, les sérums obtenus par défibrination. 

Diluons, suivant les proportions connues, le plasma salé dans 
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Peau distillée. Une portion du plasma dilué est versée dans un 
verre a pied; dés que la coagulation commence a s’y manifester, 
on défibrine activement et complétement, au moyen d'une 
baguette deverre; on obtient ainsi le sérum A. L’autre portion 
est abandonnée a elle-méme, sans subir aucune agitation, et se 
transforme bientét en caillot compact d’ou s’exsude ensuite un 
sérum B. Si, a des volumes égaux des deux sérums, nous ajou- 
tons méme quantité d’émulsion de sulfate barytique, nous con- 
statons une agglomération trés énergique du précipité dans le 
sérum A; dans le sérum B, le précipité ne s agglutine nullement. 
Prenons maintenant une certaine quantité de sérum A, qui pos- 
séde 4 un haut degré, nous venons de le voir, le pouvoir agglo- 
mérant. Versons-y un volume relativement faible de plasma 
dilué, tout récemment préparé, et n’agitons point le liquide pen- 
dant qu’il se coagule; nous trouvons que le sérum qui s’échappe 


du caillot a perdu entiérement sa propriété agglomérante. 


D’autre part, conservons pendant un jour ou deux nos deux 
sérums. Au bout de 24-36 heures (parfois moins), nous obser- 
vons que le sérum B a gardé toute sa limpidité; dans le sérum 
A, au contraire, quelques flocons trés légers, transparents au 
point d’étre a peine visibles. ont apparu. L’agitation les agrége 
en-un filament de fibrine; en méme temps, on constate que le 
liquide a perdu entiérement son pouvoir agglutinant, 
L’interprétation est désormais fort simple. Lorsque nous 
défibrinons le plasma au moyen d'une baguette de verre, nous 


ne récoltons pas sur cette baguette la totalité de la fibrine pro- 


duite ; une fraction du fibrinogéne modifié par le fibrin ferment 
échappe a la défibrination, se dissémine dans le plasma, se main- 
tient ainsi & l’état d’équilibre instable, pendant un temps qui 


peut atteindre un jour ou deux, sans troubler aucunement la 


limpidité de la liqueur. Sil’on introduit un précipité, Padhésion 
moléculaire réciproque intervient, les particules solides et la 
fibrine 4 P’état colloidal s’accolent et, pour ainsi dire, se coa- 
gulent mutuellement. Dans le cas ot l'on ae fait pas agir le 
précipité, les molécules de fibrine exigent un temps souvent 
fort prolongé pour se condenser sous forme de flocons légers et 
transparents. Quand cette condensation s’est opérée, quand, en 
d’autres termes, il n’existe'plus de fibrine disséminée dans le 
sérum, celui-ci se montre désormais privéde sa propriété agglo- 


mérante. Mais si l’on abandonne a lui-méme, sans l’agiter, le 
plasma qui se coagule, le caillot gélatineux que la défibrina- 
tion ne vient point déchirer englobe et retient, par un phéno- 
méne de collage, la totalité de la fibrine;; aucune fraction de 
celle-ci ne se retrouve das lors dans le sérum. Aussi n’observe- 
t-on plus, dans ces conditions, l’apparition ultérieure de flocons; 
a aucun moment, le sérum ainsi préparé ne jouit du pouvoir 
agglutinant, 

On concoit également pourquoi le sérum obtenu par défibri- 
nation conserve mieux son pouvoir agglomérant lorsqu’on 
le chauffe 4 55. On supprime ainsi le fibrin-ferment, c’est-a- 
dire une influence trés favorable 4 la condensation en flocons, 
des molécules disséminées de fibrine. Celles-ci peuvent donc 
se maintenir plus longtemps éparses, dispersées dans la liqueur, 
et provoquent le collage des particules solides avec lesquelles 
on les met en contact. . 

On admet que lors de la coagulation, le poids de la fibrine 
solide formée est nettement inférieur 4 celui du fibrinogéne 
que le plasma contenait 4 Vorigine; on en conclut que la trans- 
formation en fibrine n’est pas unique modification que subit le 


fibrinogéne. I] ne sera sans doute pas inutile, pour ceux qui 


désireraient reprendre cette question de la métamorphose du 
fibrinogéne en fibrine, de savoir qu’on ne récolte pas. nécessai- 
rement, en défibrinant avec une baguette un plasma qui sé coa- 
gule, la quantité totale de fibrine réellement engendrée. 
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. ‘CONCLUSIONS 
1° Pour expliquer les propriétés particuliéres du sang ou 
du plasma fluorés, il .n’y a pas lieu de faire intervenir influence 


-toxique que le fluorure alcalin peut exercer sur les cellules san- 


guines ; ; 


2° Il n’est point démontré que le plasma fluoré ne contient 


pas de proferment. S’il ne se coagule pas spontanément, c'est 
parce que les fluorures alcalins sont des agents décalcifiants. 
Mais c’est & cause de la production de fluorure calcique, et non 
pas en raison de l’absence de proferment, que le plasma fluoré 
ne se coagule pas par addition d’un sel soluble de calcium. Un 
plasma débarrassé au préalable de ses éléments cellulaires, 
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fluoré ensuite, et qui contient. sirement du proferment, ne se 
coagule pas quand on l’additionne de chlorure calcique; ~ 
3° On ne peut, en conséquence, invoquer les caractéres du 


_ plasma fluoré en faveur de cette thése, que les leucocytes con- 


-tiennent normalement le proferment, el que l’intoxication de ces 
éléments les empéche de mettre cette substance en liberté dans 
le liquide ambiant; — yy 
4° Le fluorure calcique, comme Wautres précipités inso- 


lubles capables également d’empécher Ja coagulation, absorbe | 


le fibrin-ferment. Employé a dose snffisante, le: précipité de 


CaFl* peut fixer en outre la totalité du fibrinogéne présent dans — 


le plasma. — Les autres précipités étudiés, et notamment le 
sulfate ou carbonate barytique et l’oxalate calor: ne manifes- 


_. tent qu’a un degré plus faible ce pouvoir fixateur 4 ’égard du 


, 


fibrinogéne ; 


5° Quand on défibrine du plasma dilué en voie de coagu-— 


lation, une fraction de la fibrine produite n’est pas récoltée, se 
_ maiutient longtemps a létat disséminé dans le liquide. Cette 
_ fibrine, qui passe inapergue, peut se coller sur les particules de 


divers précipités et les agglomérer de la sorte avec beaucoup, 


énergie. 
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DE LA eae THERAPEUTIOUE 
injections de Sérum dans la diphtérie 
‘i SUIVANT LES DOSES ET LA VOIE DE PENETRATION 


Par Le Dr LOUIS CRUVEILHIER 


a 


Actuellement, les cliniciens considérent comme un devoir de 
recourir au sérum dans les cas de diphtérie. — Mais, sil’accord 
est fait quant 4 lopportunité de la sérothérapie antidiphtérique, 
on ne s’entend pas encore au sujet de la dose de sérum & employer 
et sur ’avantage qu'il peut y avoir a répéter les injections. 

Le choix de la voie de péndétration de Vantitoxine a donné 
enfin lieu & des divergences d’opinion. 

Il nous a donc semblé qu'il serait utile de demander a des 
expériences comparatives la solution de ces problémes. , 

Toutes nos expériences ont été faites sur le méme animal, 
le cobaye, et, constamment, nous nous sommes servis de sujets 
neufs. 

Tour a tour et comparativement, nous avons employé le 
microbe lui-méme, puis la toxine diphtérique. 


+ 


\ 
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RESULTATS OBTENUS APRES INOCULATION DU MICROBE 


Le microbe auquel nous avons eu recours dans notre pre- 
miere série d’expériences est le bacille diphtérique n° 261, que 
nous devons a l’obligeance de M. le docteur Momont. 

Nous avons employé d’abord des ensemencements en bouillon 
additionné de peptone Chapoteaut, puis des cultures sur gélose. 
Dans l’un et autre cas nos animaux témoins sont morts entre 
36 et 48 heures, et présentaient 4 l’autopsie les lésions carac- 


_ téristiques de la diphtérie, 


a) Injections intra-cérébrales comparées aua injections sous- 
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cutanées de1/10 dec. c. —On a insisté, 4 propos du tétanos, sur 
Vimportance quil y aa mettre le sérum « au bon endroit ». I 
était intéressant de rechercher si, dans la diphtérie comme dans 
le tétanos le bon endroit était le cerveau. 

Nous avons done injecté & un premier lot de cobayes, ino- 
culés au préalable de la diphtérie, 1/10 de c. c. de sérum sous 
la peau, et comparativement nous avons fait pénétrer la méme 
dose d’antitoxine dans le cerveau d’un second lot d’animaux de 
méme espéce. 

Ces expériences, qui ont porté sur de nombreux sujets, tous 


- approximativement de méme poids, nous ont-montré que, dans 


la diphtérie comme au cours du tétanos, « Vinjection intra-céré- 
brale augmente la période d’intervention efficace ». Ainsi, on 


peut, avec la méme quantité de sérum, prévenirla mort par une. 


injection intra-cérébrale alors que injection sous-cutanée reste 
sans résultat. . 

Le gain obtenu par les injections intracérébrales au cours 
de la diphtérie n’a toutefois rien de comparable avec celui qu’on 
observe dans le tétanos. La voie cérébrale ne nous a jamais, en 
effet, permis de gagaer sur la voie sous-cutanée plus de 4 
heures avec la méme dose de sérum (1/10 de c. c.). D’autres 


fois, le gain n’a méme été que de 2 heures. Le temps ‘utile 


des injections de sérum s’est trouyé ainsi reporté de 10 heures 
a 14 heures, ou tout au moins a 12 heures. - 
Ces résultats nous ont prouvé que si, comme l’ont montré 


i 


MM. Rous et Borrel, la toxine diphtérique a pour le systéme 


nerveux une grande affinité, il n’en est pas de méme de 
l’antitoxine. ‘ wi 


¥ 


b) Injections sous-cutances massives comparées aux injeetions — 
intracérébrales. — Kn présence d’une ‘intoxication sévére, — 


comme c’est le cas dans nos expériences ot les cobayes meu- 
rent en moins. de 48 heures, il nous a paru intéressant 


de rechercher s’il serait possible d’arriver a balancer la valeur 


des injections intracérébrales par des injections souws-cutanées 
massives, dont on a maintes fois constatélefficacité en clinique. 
Comparativement a des injections intracérébrales de 1/10 de 
c, C., nous avons donc injecté & d’autres cobayes, sous la peau, 


Ic. c, de sérum. Cette dose équivaut, pour un animal de 
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: 500 grammes a 20 ¢. c. pour un enfant pesant 10 kilogrammes, 
c’est-a-dire 4gé de moins de 18 mois. . 
Nous avons alors constaté que le gain obtenu par les injec- Dy: 
tions intra-cérébrales sur les injections sous-cutanées massives ae 
était d’ordinaire seulement de 2 heures, et exceptionnellement 
E de 4 heures. Ainsi le temps utile des injections sous-cutanées — aie 
. est reporté le plus souvent 4 12 haures. . 
Dans de nouvelles expériences, nous avons cherché s’il était ie 
possible d’arriver & de meilleurs résultats en augmentant la : 
dose d’antitoxine, et nous avons injecté sous la peau de nouveaux 
sujets2c.c., 4c. c., 6 c. c. et jusqu’a 10 c.c. de sérum en une 

seule fois. 

Deux de nos animaux qui avaient recu 10 c. c. d'antitoxine 
12 heures aprés l’inoculation sont morts. 

Pour les autres, notre intervention a encore été utile 12 heures 
aprés l’inoculation, mais, ce laps de temps écoulé, nous n’avons 
pu sauver aucun de nos cobayes. : 

Le dose de ic. c. qui, dans les conditions ot nous avons 
opéré, correspond aux quantités de sérum prescrites au congrés 
de Budapest de 1894, sielleestnécessaire, est doncaussisuffisante. 


c) Injections sous cutanées et intra-cérébrales répétées. — Les cli-. Be. 
niciens ont insisté sur importance qu’il y a d’injecter d’emblée 
une forte dose’ de sérum, mais ils ont aussi éprouvé, dans les 
cas graves, les bons effets de la répétition de ces injections. 
Nous avons done recherché tour’a tour si, par la répétition ee 
des interventions sous-cutanées et intra-cérébrales, on obtien- eet 
drait de meilleurs résultats que par les injections sous-cutanées 
massives. Nous avons renouvelé nos injections sous-cutanées 
au bout de 6 heures et de 18 heures, et nous avons constaté que 
daps ces conditions on peut encore intervenir avec efficacité, 
constamment 12 heures eprés inoculation: 
Les injections intra-cérébrales ne donnent done plus qu’un 
gain de 2 heures et parfois, méme, elles n’ont pas de meil- 
leur effet que les injections sous-cutanées. 
Par la répétition des interventions dans le cerveau au bout 
de 4/2 heure, 1heure, 1h. 1/2, 2 heures et3 heures nous navons 
pas obtenu de meilleurs résultats que par une seule injection 
‘intra-cérébrale dans 4 nouveaux essais, 
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d) Injections intraveineuses bahia des aux injections intra- céré- 
brales et sous-culanées. — Les bons effets obtenus,au cours des 
dernitres épidémies de peste par la sérothérapie intravel- 
neuse nous ont amenés a rechercher si expérimentalement, dans 


la diphtérie, la voie intraveineuse ne présentait pas un avantage © 


sures voies intra-cérébrale et sous-cutanée, ainsi que semblaient 
déja le prouver les observations cliniques de L. Cairns de Glas- 


~cow (41902) et celles de Goncour de Bordeaux (1903). 


Dans nos expériences, les injections intraveineuses de | c. c. 
nous ont fait obtenir constamment un gain de 6 heures sur les 


‘injections sous cutanées de 1/10 de c. c., et un gain de 4 


heures sur les injections massives et repeleas: pratiquées sous 
la peau. 


Nous avons constaté en outre qu’on peut encore recourir utile- 


ment a la voie intraveineuse a une phase de la maladie ou depuis 
_4 beures les injections intracérébrales restent le plus sou- 


vent sans résultat. Pour faire pénétrer facilement l’antitoxine 
dans les veines de nos cobayes, nous avons poussé nos injections 
dans la veine jugulaire, qu’on apercoit facilement sur le cdteé, 
aprés une incision verticale et médiane des plans superficiels 
du cou. | 


II 


RESULTATS OBTENUS APRES INJECTION DR TOXINE 


Dans une seconde série d’expériences nos cobayes ont été 
inoculés avec la toxine diphtérique du 8. XH. 02, qui nous a été 


fournie en quantité suffisante pour toutes nos interventions par 


M. le docteur Martin, que nous remercions de son obligeance. 
Aprés divers essais, nous nous sommes arrétés ala dilution a 


1/200. Nous en avons injecté 1 ¢. c. & nos cobayes dont les— 


témoins sont morts entre 72 et 96 heures, 


a) Injections intra-cérébrales comparées aux injections sous-cuta- 
nees de 1/10 de c. c. — Dans ces conditions, avec une méme dose 
(antitoxine (1/10 de c. c.), nous avons pu par la voie intra-céré- 
brale sauver nos animaux 2 heures apres que les injections 
sous-culanées avaient cessé d’étre efficaces. 


a 
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INJECTIONS DE SERUM DANS LA DIPHTERIE AS 


b) Injectious intraveineuses comparées aux injections intra-céré- 
brales et sous-cutanées. — Comme dans notre premiére série 
dexpériences, les injections intraveineuses nous ont donné un 
gain constant sur tous les autres modes de pénétration de 
Yantitoxine. Ce gain a été le plus souvent de 2 heures, mais 
quelquefois de 4 heures sur les injections sous-cutanées. 

La voie veineuse nous a permis dans tous les cas d’intervenir 
4 heures plus tard que la voie intracérébrale. 


c) Injections sous culanées massives comparées aux injections 
mira-cérébrales. — Sur un autre lot de cobayes nous avons 
éprouvé l’importance des doses massives qui nous a semblé 
plus considérable encore pour lutter contre la toxine que pour 
s’opposer au microbe. 

Dans la moitié de nos essais en effet, nous avons pu gagner 
encore 2 heures.par la voie intra-cérébrale, mais dans les autres 
cas le résultat des 2 modes d’injection s’est trouvé en tous 
points comparable. 

Aprés injection de toxine, comme a la suite d’inoculation du 
microbe diphtérique, dans nos interventions, la dose de 1 c. ¢, 
de sérum a été nécessaire mais aussi suffisante pour obtenir des 
injections sous-cutanées d’antitoxine leur maximum d’effet utile. 


d) Injections sous-cutanées et intra-cérébrales répétées. — La répé- 
tition des interventions a rendu encore plus manifeste l’avan- 
tage des injections sous cutanées massives, car alors le gain de 
ces derniéres sur Jes injections intra-cérébrales a été le plus 
ordinairement de quatre heures. 

Par la répétition des injections intra-cérébrales, nous avons 
obtenu de moins bons résultats que par une seule injection. 


ene Til 
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-En résumé, dans les conditions ol: nous avons opéré : 


a) Nous avons pu intervenir utilement 10 heures apres Vino- 
culation de culture diphtérique par une seule injection de 1/40 
dec. c. de sérum sous la peau. 

b) Le temps utile de nos interventions a été reporté a 12 heures 
le plus souvent par l’injection de doses massives. Ce résultat a 
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été obtenu constamment par la répétition des interventions. 
c) 12 heures aprés l’introduction du microbe, et parfois méme 


14 heures aprés nous avons pu agir utilement es Ja voie intra- 


cérébrale. 
d) Les injections intraveineuses sont demeurées efficaces 


- dansla majorité des cas 16 heures aprés l’inoculation. 


a) Nous avons pu intervenir utilement par la voie sous- 
cutanée en employant 1/10 de c. c. de sérum, 8 heures aprés 
injection de toxine. 

b) Grace aux doses massives, ce temps utile s’est trouvé 


reporté de 8 4 12 heures dans la majorité des cas. La répétition ~ 


des interventions nous a permis d’obtenir constamment ce 
résultat. 

c) Les injections intracérébrales se sont montrées inférieures 
aux injections sous-cutanées massives ou répétées puisqu elles 
ne nous ont laissé intervenir utilement que 10 heures aprés la 
pénétration de la toxine. La répétition de ces injections ne nous 


a donné aucun gain, 


d) La voie intraveineuse constamment nous a permis € inter- 
venir 2 heures aprés que tous les autres modes d’injection avaient 
cessé d’étre efficaces. 


IV 


- 


De nos expériences nous pouvons conclure que : 


1° Au cours de la diphtérie comme dans le tétanos, « il ya 
un temps aprés lequel l’antitoxine ne peut rien, quelle que soit la 
fagon dont elle est employée »; « 

2° Dansles cas de diphtérie provoquée que nousavons observés, 


il n’a pas été indifférent, mais utile et nécesgaire, d’ injecter 


d’emblée une dose massive de sérum. 


3° On doit répéter cette injection tout au moins dans les cas_ 


de diphtérie grave, tels que ceux sur lesquels nous /avons 
expérimente ; | 

4° Les injections intracérébrales nous ont permis d’inter- 
venir presque toujours un certain temps aprés que les injections 
sous-cutanées avaient cessé d’étre efficaces. 


INJECTIONS DE-SERUM DANS LA DIPHTERIE AT 


5° La voie veineuse, qui nous a fait obtenir un gain cons- 
tant sur tous les autres modes de pénétration de l’antitoxine, est 
dans la diphtérie, comme au cours de la peste, « le bon endroit » 
pour l’antitoxine. Elle semble lui faire produire un maximum 
deffet utile et constitue ainsi une ressource thérapeutique 


. précieuse. 


Dans les tableaux ci-joints, on trouvera, dans les premiéres 
colonnes, le nombre des heures écoulées entre le moment de 
Vinoculation ou celui de l’injection de toxine et celui de l’injection 
du sérum, dans chacune des expériences signalées par leur 
n° d’ordre dans les colonnes suivantes. Dans le premier tableau 
Vinoculation a été faite au cobaye avec 1/4 de culture sur gélose 
dans un tube. On aensuite fait des injections de sérum aux doses 
et dans les conditions indiquées en téte de la colonne. Le 

nombre d’animaux employés et leur sort sont indiqués ensuite; 
6S veut dire, 6 survivants sur 6 4 la suite du traitement;3S + 3M 
signifie 3 survivants et 3 morts. Chaque expérience compte en 
outre des témoins qui mouraient d’ordinaire avant les traités, 
en 36-48 heures dans le premier tableau, en 72-96 pares dans 
le second. 
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